分子内1,3-双極子環化付加反応による立体制御と生理活性化合物合成への展開 by 徳永  雄次
分子内1,3-双極子環化付加反応による立体制御と生
理活性化合物合成への展開
著者 徳永  雄次
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 365
URL http://hdl.handle.net/10097/46022
分子 内1,3一双極子環化付加反応 による
立体制御 と生理活性化合物合成への展開
東北大学薬学部立体創薬化学教室
徳永雄次
本文中,以下の用語及び試薬は下記の様に表記 した.
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総論
科学技術は,20世紀末の世界を生 きる私たち人類は もとより,あ らゆる動物や植物 を
とりまく自然環境 をも急速に変える程めざま しい進歩を遂げている.有機化学 も例外 で
はな く飛躍的 な発展 を続け ている と言 えよう.例 えば複雑で高度 に官能基化 された
palytoxinや,立体的に込み入ったtaxo1に代表 されるような化合物の合成 さえ も,有機化
学的手法を用いて私たち人間の手によって成 し遂げらている.また,従来不活性 と考 え
られていた有機化合物の特定部位への置換基導入法が見い出され,少 ない不斉源か ら多
くの不斉 中心を産み出す不斉誘起反応はもとより,低い不斉率か ら高い純度の不斉中心
を構築する不斉増幅反応 に至るまで,日 々新たなる変換法 とこれ らに関する反応機構 の
新事実が次々と報告 されている.このように急速な発展を続けてきた有機化学の分野に
おいて,どのような研究課題が残 されているのであろうか.そ れは,いか にして効率 的
に目的物(目 的物が複数である場合 も含めて)へ と変換 を行うかにあ ると考えられる.
その効率性 とは,単工程で高収率に目的物へ と導 くことは もちろんのこと,安全性や経
済性 や簡便さも含む方法と位置づけられよう.この効率性 を高めるためには,1)今まで
に見 られない変換法を開発すること,2)従来法に比べよ り簡単で安価な変換法を見い出
す こと,3)安全な試薬 を開発すること等が必要とされる.また,既知の方法について も
その適応範囲の拡大を図った り限界を知ることや,反応機構を解明することも重要な位
置 を占めるものと考えられる.
この様な点に鑑み,著 者は五員環化合物の合成 に汎用 されている1,3一双極子環化付加
反応の特性を活用するならば,新たなる反応性の探求 と,生理活性化合物への効率的 な
合成手 法の開拓 とに展開が可能であると考 え,nitroneと01efin問,及びnitrileoXideと
olefinとの環化付加反応についての研究に着手 した.これ ら1,3一双極子環化付加反応は,
SchemeO-1とSchemeO-6に示す様 に炭素一炭素 と炭素一酸素問での結合生成 を位置及び立
体選択的に行え得 るため,有機化学者の注目を集めてお り様々な研究が行われている1).
例えばBelzeckiら2),DeShongら3)或いはKoizumiら4}はnitroneの1,3一双極子環化付加反応
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を用 いて出発 物 質の異 な る位置 での不 斉源 を利用 した不斉 炭素構築 法 をそれ ぞれ報告 し
て いる.即 ちni血oneの炭素原 子 の α位(SchemeO-1のR1,R2),nitroneの窒 素原 子のct位
(SchemeO-1のRう,olefinのα位(SchemeO-1のR4-R7)にそ れぞれ不斉 中心 を配置 し,そ
れ らの環化付 加反応 におけ る不斉 誘導 が検討 されてい る(SchemeO-2).
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そ こで著者 は,最 近広 い分野 で注 目 を集め ている フ ッ素原子 をnitrone部に導入 しそ の
1,3一双極子環 化 付加 反応 を行 えば,新 たな る含 フ ッ素 キ ラル合成 素子 合成 に成 り得 る も
の と考 え,そ の検 討 を行 った.こ の 際,α 位 に フッ素 を持つnitrone(0-1a)にお いて は,
非 フ ッ素 体(O-1b)とは異 なる 立体選択 性 と反応 性 を見い 出 し得 たsので,こ の 詳細 につ
い て第一章 に述べ る(SchemeO-3).
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ま た,本 反 応 で 生 成 す るisoxazolidine部の 官 能 基 と して の 特性 を活 用 した 天 然 物 合 成
も活 発 に検 討 され て い る.例 え ばOPPolzerらofは,nitrone(0-3)の分 子 内1,3一双極 子 環化
付 加 反 応 に よ りisoxazoIidine(0-4)とし,こ れ よ りluciduline(0-5)の全 合 成 を達 成 して い る.
この 合 成 法 は1,3一双極 子 環 化 付 加 反 応 を利 用 し,olefinicnitrone(0-3)のole丘n部に位 置及
び 立 体 選 択 的 な炭 素 一炭 素 結 合 形 成 と酸 素 単 位 の 導 入 を効 率 的 に行 っ て い る 点 で,優 れ た
手 法 の 一 つ で あ る(SchemeO-4).
SchemeO-4
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そ こで著 者は本反応 の利用面 の拡 大 を図るべ く,報告例 の少 ないspiro縮環 した化合物
へ の新 た なる1,3一双極子環化付加反応 の展 開 を 目的 にその検 討 を行 い,最 終 的にnitrone
(〇-6)の環 化付 加 反応 に よ っ て 得 られ たisoxazolidine(0-7)からspirojatamol(O-8)と
erythrodiene(0-9)の全 合 成 を達 成 した".こ の 間 の 経 緯 につ い て は第 二 章 に論 じる
(SchemeO-5).
一 方,nitrileoxideとolefinとの1,3一双極子 環化付 加反 応 は,生 成 す るisoxazoline自身
もSchemeO-6に示す ように有 機合 成化学上有 用 な他 の官能 基へ の誘導 が可能 であるmた
め,天 然物 合成 に繁用 されてい る.
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例 え ばKozikows】dらは(+)-paliclavineと(+)-paspaclavineま た
TatSutaらII)はβ・glucosidaseinhibitor活性 を持 つcyclopheMtolの合 成 にnitrileoXideの分 子
内1,3一双 極 子 環 化 付 加 反応 を用 い て い る(SchemeO-7).
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いずれ の場合 も1,3一双極子 環化付加反応 を分子 内反 応 と して応 用 してお り,こ のため
分子 間反応 に比べ 遷移 状 態 におけ るコンフ ォ メー シ ョンの規 制が大 きくな り,高 い位 置
及 び立体 選択性 の もと反応 の進行 す るこ とが期 待 で きる.こ の ような分子 内反応の特 性
に着 目 し,著 者 は適切 に本 反応 を利 用で きれば,他 の 生理活性化合 物 合成 に も幅広 く展
開で きる もの と考 え以下 に示 す検討 を行 った.ま ず,niUileoxide(0-10)の立体 選択 的な
1,3一双 極 子 環化 付 加 反応 を活 用 し,得 られ るisoxazoline(O-11)よりalbicanol(0-12)と
albicanylacetate(0-13)の不 斉全 合成 を達成 した12).その過程 につ いて は,第 三章 に記 す
(SchemeO-8).
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ま た,nitrileoxide(0-14)の1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 に よ っ てisoxazoline(0-15)を製 し,
続 い てalcoho1(0-16)へと導 く同 様 の 手 法 を 用 い て,isocomene(0-17)型angUlarniquinane
骨 格 の構築 に.も成 功 した13)ので,そ の詳 細 につ い て は第 四 章 に述 べ る(SchemeO-9).いず
れ の 場 合 に お い て も,isoxazoline環開 裂 で 誘 導 さ れ る β一hydroxyketoneからhomoallyl
alcoholへの 変 換 を行 う方 法 で あ り,isoxazolineの特 性 の 一 つ を利 用 した合 成 法 で あ る。
SchemeO曹9
0tB・O・Bu
R
?
?
　
渓 ～ 蘭 ㍗1'〈ill.H→
(姦)(匹 、望;
OIBu
R湛 ㎝
(0。16) isocomene(0」17)
R=CO2Me
一5一
さらに,nirileoXide(0-18)の環 化付加 反応 をsteroidの全 合成 に応 用 した.即 ち,立 体 選
択 的 なsteroidのB環部 構 築 に本 反応 を使用 して,得 られるisoxazoline(O-19)の二個 の炭
素一ヘ テ ロ原子結合 を活用 してtestosterone(0-20)の全合成 を完成 した14).Steroidの合成 に
1,3一双極 子環 化付 加反 応 を活用 す る例 は,著 者 の研 究 が最初 で あ り,こ の間 の検 討 につ
いて は第五章 に記す(SchemeO-10).
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第一章 α位 にフッ素原子 を持つNitroneの分子内双極子環化付加反応
フ ッ素 の化学 は,現 在様 々 な分 野へ精力 的 に展 開 され つつあ り,中 で も医薬 の分野 に
お い て,フ ッ素原子が 特定 の位置 に導入 さ れた有機化合物 の中 には,非 フ ッ素体 には見
られ ない生理 活性 を発現 した り,作 用 の増 強,或 い は選択性 の向 上が現 れ るため,大 変
注 目を集め てい る.こ の こ とは,1)フッ素原子 が 水素 につ ぐ小 さな フ ァンデ ルワール ス
半径 を持つ こと,2)フッ素が全元素 中最 大 の電気 陰性度 を示 す こ と,3)強固な炭素一フッ
素結合 を形成す るこ と等,フ ッ素原子特 有の物 理化学的性 質に起 因 してい ると説 明 され
てい る.一 方,有 機反 応 の分野 におい て もフ ッ素 原子 の特性 に由来す る興味深 い反応 に
つい て多 くの報告 が見 られる.
例 えば,Johnsonら15)は,fluorovinyl基を導 入 したtetraenicacetal(1-1a)にstannicchloride
を作 用 させ,86%の 高 収率 で四環性化 合 物(1-2a)を得 てい る.こ れ に対 して,フ ッ素原
子 のか わ りに水 素原子(1-1b)或い はisobutenyl基(1-1c)を持 つtetraenicacetalにおいて同
様 の反応 を行 う と30%(1-2b),77%(1-2c)と収率 が低 下 している.こ の結 果 は,viny1位に
存 在 す る フ ッ素 原子 が,中 間体 のcarbocationを水 素原 子 は もち ろ ん の こ と一 般 に
carbOcation安定化 作用 を持 つisobuteny1基よ りも強 く安定化 させ る能力 を持 つ こ とを示
唆 してい る(Scheme1-1).
Scheme1-1
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ま た,我 々 も次 の こ と を見 い 出 し た16).即ち,ester(1-3)のphenylmenthyl部位 を還 元 的
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除 去 す る た め,本 化 合 物 にlithiumaluminumhydride(以下LiAIH,と示 す)或 い はsodium
bis(2-methoxyethoxy)al㎜inumhydride(以下Red-Alと 略 す)を 作 用 さ せ た と こ ろ,
p-methoxybenzyl基の 還 元 的 除 去 も 同 時 に 進 行 し,目 的 のalcohol(1-4)とと も に
P-methoxybenzylalcohol(1-5)が副 生 した.一 方,フ ッ素 原 子 を持 た ないester(1-6>に対 し
同様 にRed-Alを作 用 させ た場 合 に は,78%も の 原 料 が 回 収 さ れ,p-methoxybenzylgeの還
元 的 除 去 は進 行 し なか っ た.こ の 結 果 か ら,ester(1-3)には電 気 陰 性 度 の 大 きい フ ッ素 原
子 が 存 在 す る た め,本 化 合 物 の フ ッ素 原 子 の α位 の 炭 素 は(1-6)に比 べ 低 いLUMOの エ
ネ ル ギ ー準 位 を持 ち,そ の 求 電 子 性 が増 す こ と に よ り還 元 を受 け易 く な っ た もの と考 え
られ る(Scheme1-2).
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さて,血enamydn(1-8)17)は1976年Merck社の 研 究 陣 に よ っ て放 線 菌Streptomyces
catUeyaから単 離 さ れ優 れ た抗 菌 活 性 を持 つ β一lactam系抗 生 物 質 で あ る.し か し,
thienamycin(1-8)は,化学 的 に も生 物 学 的 に も不安 定であ る ため,Merck社は さ らに研 究
を展 開 し,1984年この問題点 を解決 した医薬 品 として1β一methylcarbapenem(1-9)の開発 に
成功 した 且8).当研 究 室 にお い て も よ り一 層 の 安 定性 の 向上 と強 い抗 菌 活 性 を期待 し
carbapenemの1位に フッ素原 子 を導 入 した1β一fluorocarbapenem類の合 成研 究 を行 ってい
る.し か しなが ら,1β一fluorocarbapenem誘導 体(1-10)は期 待 に反 し,フ ッ素anionの脱離
を ともな う加 水 分解 を受 け やす く不安 定 で あっだ 町 そ こで 次 に この問題 点 を克服 す る
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た め,1β位 にa磁y】基 と1α 位 に ラ ッ素原 子 を持 つcarbapenem類(1-11)を設計 した
(Figure1-1,1-2).
Figure1・1
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ところで1β一methylcarbapenemの合成 に関 して は,多 くの有機 化学者が様 々 なアプロー
チの もとで精力的 に研究 を行 ってい るが,当 研 究室 にお いては総論 で 述べ た1,3一双極子
環化 付加反応 を鍵反応 にそ の合 成研 究 を進め て い る.そ の 最初の ア プローチ は,本 反応
を分 子間反応 に用 いた もので あるm).即ち,光 学 活性 なalcoho1(1-12a)或いは(1-13a)より
導 いたnitrone(1-14)をbenzylcrotonateとの問で分子 間1,3一双極子環化 付加反応 を行 わせ,
isoxazolidine(1-15)を低 い立 体 選択 性 の も と で は あ るが 合 成 して お り,本 成 績 体 を
1β一methylcarbapenem類の重 要合 成中間体(1-16)へ変換 している(Scheme1-3).
伽 徽
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第二の アプ ローチ は,1,3一双極 子環化付 加反応 を分 子内反応 に適応 した ものであ る21).
上記 のalcoho1(1-12a)とは逆の立 体 配置 を持つalcohol(1-12b)或い は(1-13b)から導 いた
olefinicnitrone(L17)の分 子 内 で の 環 化 付 加反 応 を行 い,目 的 の 立 体 化 学 を持 つ
isoxaz。lidine(1-18)を単 一 の成 績体 と して得 るこ とに成功 してい る.さ らに この 閉環 体
(1-18)は上記 の β一Iac㎞(1-16)へと誘 導 されてい る(SchemeI-4).後者 の合成法 はni血one
の α位 に存在 す る一個 の不斉 源 を もとに して,環化 付加反応 の際 に誘 起 される三個 の連
続 す る不斉 中心 を完全 に制御 してお り,有 用 な1β一methyl(urbapenem類の合成手 法の一 つ
と考 え られる.
BnSchgmeノー4'
輪 謄_淘_・Y>./gel
言/(…7)00(1瓢)
H・一敦
(1・13b)
OH
冊
0
(1・16)
こ れ ら の研 究 に着 目 し,著 者 は 前 述 の1α 一fluoro-1β一alkylcarbapenem類(1-11)の合 成 を
最 終 目標 と して,分 子 内1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 に よる合 成 方 法論 に 基 づ き,ま ず,Ct
位 に フ ッ素原 子 と 種 々 のalky1基を持 つolefmicnitroneの1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 を検 討
す る こ と に した.
当研 究 室 で 開 発 され た方 法 に よ っ て製 した 含 フ ッ素1,3-propanediol誘導 体(1-19)16}を
も とに,環 化 付 加 反 応 の基 質 とな るnitrone(1-24)の合 成 を行 っ た.即 ち,al。ohol(1-19)と
crotonicacidとを4-N,N-(limethylaminopyridine(以下DMAPと 略 す)及 びdicyclohexyl-
carbOdlimide(以下DCCと 略 す)存 在 下 に 反 応 さ せ,ester(1-20)へ変 換 した.次 に
Yonemitsuらの 方 法 に て 脱 保 護n)し,alcohol(1-21)へと そ れ ぞ れ 導 い た.引 き続 き,
alcoho1(1-21a)の酸 化 に つ い て 種 々検 討 した と ころ,Dess-Martinperiodinane"}(以下DMPI
と略 す)を 用 い る酸 化 反 応 が 好 結 果 を 与 え,目 的 のaldehyde(1-22a)が相 当 す るgem-diol
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体(1-23a)と も に生 成 した.本 成 績 体 のm(赤 外 分 光)ス ペ ク トル に お い てhydroxyl基
に 由 来 す る シ グ ナ ル(v=3440cm'i)と,aldehydeのcarbOnyl基に 基 づ くシ グ ナ ル(v=
1726cnゴ1)が見 ら れ た こ と,ま たiH-NMRス ペ ク トル に お い てC旦(OH)2に基 づ くシ グナ
ル が δ4.93-5.20ppmにmultipletとして0.7H相 当,さ ら にCHOの シ グ ナ ル が δ9.77
PPmに ∫=4.8HzのdoubletとしてO.3H相 当観 測 され た こ と よ り,本 化 合 物 はaldehyde
(1-22a)より もgem-diol体(1-23a)の構 造 を優 先 的 に と っ て い る こ とが判 明 し た.ま た
alcohol(1-21b)と(1・21c)を同 様 にDMPIを 用 い て 酸 化 す る とaldehyde(1-22b)と(1-22c)が
そ れ ぞ れ 生 成 した が,methyl体の 際 に生 成 したgem-diol体の 生 成 はethyl体の 場 合 は ほ と
ん ど見 られ ず,ま た,benzyl体の 場 合 は生 成 物 の25%程 度 で あ った.こ の こ とは,置 換
基Rが よ りか さ高 いethyl基やbenzyl基とな る こ とで 立体 的 に 水 和 型 の構 造 を と りに く
くな っ て い る た め と考 え られ る.次 い で,aldehyde(1-22)とgem-diol体(1-23)を混 合 物 の
ま まN-benzylhydroxylamine24)(以下BnNHOHで 示 す)を 作 用 させnitrone(1-24)へと変 換 し
た.こ のnitrone(1-24a)は1H-NMRスペ ク トル に お い てCH=Nに 基=つく シ グ ナ ル が δ
6.81ppmに∫=12.lHzのdoubletとしてIH相 当 分 観 察 され た こ と か ら,単 一 のZ型
nitroneであ る と推 定 した(Scheme1-5).
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続 い て鍵反 応 で あ る1,3一双極 子環 化付 加 反 応 を行 な うた め,ま ず,非 フ ッ素nitrone
(1-17)で適応 されて い る条件,即 ちtamyla】coho1中,nitrone(1-24a)を緩 やかに加 熱還流
したが,目 的 のisoxazolidine(1・-25)は得 られ ず に原料(1-24a)を回収 す ると同時 に後 述す
る成績体(1-26)が得 られる に とどまった.こ の事 実か らフ ッ素原 子が存在 す ると,非 フ ッ
素nitrone(1-17)に比較 し(1-24a)の反 応性 は低 下 してい る もの と考 え られ る.こ の理 由に
つ いて は,次 の よ うに考察 で きる.即 ち,電 気 陰性度 の大 きい フ ッ素 原子 を持つ 基 質
(1-24a)にお いて は,nitrone部でのHOMOの エ ネル ギー準 位が低 下 してお りas},一方 フ ッ
素原 子 か ら離れ た01efin部への フ ッ素原 子 の影 響 は少 ない と推 察 され,nitroneのHOMO
と α,β一不 飽和ester部でのLUMOと の相互作 用 に よって この反 応が 進行 す るため に,両
基 質問 にお け る反応 性 の差 異が生 まれ た もの と考 え られ る.ま た,本 反応 にお いて1.5
当量 のBnNHOHを 用 い,得 られ るnitroneを精 製 す る ことな く,加 熱反応 に付 した場合
に前述 のisoxazolidinone(1-26)が生成 した.
Scheme1-6
四雛 學 耀悔帆静
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Chmielewskiら26)はhydroxylamineとα,β一不 飽 和esterからisoxazolidinoneを製 す る反 応
の 詳 細 を報 告 して い る.即 ち,1actone(1-27)にN-alkylhydroxylamineを作 用 させ る と まず
Michael付加 体(1-28)が得 られ,さ ら にhydroxy1基が]actoneのcarbonyl炭素 に接 近 した
位 置 に存 在 す る と,続 い て 分 子 内 で のlactone部交 換 反 応 が 起 こ りisoxazolidinone(1-29)
が 生 成 す る(SchemeI-7).従っ て 著 者 の 場 合 に も,過 剰 に存 在 す るBnNHOHと(1-24a)の
α,β一不 飽 和ester部との 間 で 同 様 の 反 応 が 起 っ た た めisoxazolidinone(1-26)が得 ら れ た も
の と考 え られ る(Scheme1-8).
以 上 の事 実 を踏 まえ,目 的 の 環 化 付 加 反 応 を行 う た め に は 純 粋 なnitroneを用 い,よ り
高 温 で 反 応 させ る こ とが 必 須 で あ る.そ こ で,精 製 したnitrone(1-24a)を封 管 中 溶 媒 と し
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てtolueneを用 い180℃ で12h加 熱 す る と,目 的 の 分 子 内1,3一双極 子 環 化 付 加 反 応 成 績
体(1-25a)及び(1-25b)が2.9:1の比 で得 られ た.同 様 にethyl体とbenzyl体を 分 子 内
[3+2】環 化付 加 反 応 に付 す と,nitrone(1-24b)から はisoxazolidine(1-31a)及び(31b)が生 成
比1.6:1で,ま たnitrone(1-24c)ではisoxazolidine(1-32a)と(1-32b)が1:1の比 で 生 成 し
た(Scheme1-9).
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ここで得 られた成績体 の立 体 化学の決定 はiH-NMRスペ ク トルにおけ る核Overhauser
効 果(以 下N.0.Eと略 す)の 測 定 によっ て行 っ た.す なわ ち主成績 体(1-25a)にお いて,
C-3β位 の水素 とC-6p位の 水素 の問にN.0.E.が観測 され るの に対 し,C-7位のmethyl
基 とC-7a位の水素 原子 の問 にN.0.E.が認 め られなかった ことに よ り,新 た に誘起 され
た3個 の連続す る不斉 中心 のC-7位に対す る相 対立体配置 は,フ ッ素原子 を水 素原子で
置換 した前 述 のnitrone(1-17)の1,3一双 極子環 化 付加反応の 場合2:)とは全 く逆 であ るこ と
が明 らか となった(Figure1-3).またethyl体(1-31a,b)とbe皿zy1体(1-32a,b)につ いて はそ
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れ そ れのtH-NMRス ペ ク トル をmethyl体(1-25a,b)のデ ー タ ー と比 較 して立 体 構 造 を決
定 した(Figure1。3).
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本反 応 にお い て(1-25a)及び(1-31a)が主 成 績体 と して得 られ た理 由は,遷 移状 態
(1-30b)にお け る フ ッ素 原 子 とnitroneの酸 素 原 子 間 に働 く双 極 子 反発 が,遷 移 状 態
(1-30a)のalkyl基と酸素原 子 問 に働 く立体反 発 に優先す る ため,(1-30a)の遷移 状態 を経
て主 に環化付加 反応が 起 こったため と考 え られる.こ の双極 子 反発 の存 在 を明確 にす る
ため,モ デル化合 物(1-33)につ い てPCMODEL(Version4.0)とGMMX(Version1.0)を用
いて分子力場計 算 を行 った とこ ろ,上 記 の 推定遷移状態 を支持す る結果が 得 られた.即
ち,nitrone(1・33)の分 子力 場 計 算 に よっ て 得 られ た最 安 定 コ ン フ ォー メー シ ョンは,
Figure1-4に示す様 に フ ッ素 原子 と酸素原 子 とが同 一平面 に位 置 し,お 互 いが 最 も遠 い
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位 置 に存 在 す る 場 合 で あ る.こ の結 果 か ら遷 移 状 態(1-30b)での1,3-allylicstrainより も,
先 に 述 べ た 遷 移 状 態(1-30a)での双 極 子 反 発 が 強 い こ とが 示 唆 さ れ た.ま たbenzyl体
(1-24c)につ い て は,遷 移 状 態 に お け る双 極 子 反 発 と立 体 反 発 と に差 が な い た め に,同 じ
比 率 でisoxazolidine(1-32a)と(1-32b)が得 ら れ た も の と考 え ら れ る(Scheme1-9,Figure
1-4).
Figure1-4
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以上 の こ とから著者 は,nitroneのα位 に存在す る電 気陰性度 の大 きい フッ素原子 によっ
て生 ず る1,3一双極子環化付 加 反応の反応性 の低 下 と生成物 の立 体選択性 の逆転現象 とを
見 い出 し,新 た な フ ッ素原 子の特性 に由来 す る興味 深い事 実 を フッ素有機 化学の分 野 に
提 供 したs.今 後 この 知見 を もとに して,1α一fluoro-1β一alkylcarbapenem類(1-11)あるい は
他 の生理 活性化合 物の合成研究 が遂 行 され る ことを期 待す る.
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第 二 章 第 一 節(±)-Spirojatamo.1及び(±)-Erythrodieneの全 合 成
Spirojatamol(II-D及びerythrOdiene(II-2)はspiro[45】decane骨格 を持 つ 比 較 的新 しい 型
のsesquiterpeneであ り,従 来 よ り 知 ら れ て い るacorane-typeやvetispirane-lypeの
sesquiterpene類と 同 一骨 格 で あ る もの の 異 な る側 鎖 置 換 様 式 を と っ て い る た め,生 合 成
の 面 で 興 味 が 持 た れ て い る.と こ ろ で,spirojatamol(II-1)はHikinoらav}によ っ て1990年
に オ ミナ エ シ 科 の植 物 で あ るNaiTdostachySJ'atamansiの根 よ り単 離 さ れ,本 化 合 物 の構造
解 析 は主 に1H一及 び 「3C-NMRスペ ク トル に基 づ き行 われ て お り,ま た 絶 対 構 造 は(II-1)
のaoetyl化に続 くオ ゾ ン酸 化 に よ り得 ら れ たketone(II-3)の円 二 色 性 ス ペ ク トル解 析 に
よ りFigure2-1に示 す よ う に決 定 され た.N.jatamansiはカ ノ コ ソ ウ(valerianaofficinalis)
に類 縁 す る植 物 で あ り,強 壮,鎮 痙,利 尿 等 の 薬 理 作 用 を示 し,イ ン ドで は 民 間薬 と し
て使 用 され て お り,ま た ヒス テ リ ー や 精 神 病,循 環 器 系 疾 病 の 治 療 に も用 い ら れ る.こ
の こ と か ら,spirojatamol自身 の 生 理 作 用 に つ い て も期 待 が 持 た れ て い る .一 方,
erl1血rodiene(II-2)はFenicalらas)によ っ て1993年 にサ ン ゴ の 一 種 で あ る ■ア血ropodium
can'baconmiの外 皮 よ り単 離 され たsesquiterpeneであ り,そ の 構 造 は1H・及 び13C-NMRス
ペ ク トル の 解 析 と(II-2>から誘 導 したdiol体(II-4)のx線結 晶 解 析 に基 づ き決 定 さ れ て
い る(Figure2-1,Scheme2-1).
Figure2・1
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また 絶対 構造 に関 して,著 者 の全 合 成 達 成 時 に は 報 告 され て いな か ったが,最 近
Forsythら")の全 合成 によ り決 定 されてい る.即 ち彼 らは光学活 性 な(S×一)-peri11ylalcohol
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(II-5)を出 発 原 料 にsilylenolate(II-6)へと誘 導 し,(II-6)にhexametlyldisilazane(以下
HMDSと 略 す)存 在 下mercuric(II)chlorideを作 用 させ 分 子 内carbOmercuration反応 を行 い,
続 い て還 元 処 理 し,β 一vinylketone(II-7)及び(II-8)をそ れ ぞ れ69%と28%の 収 率 で 得 て
い る.こ の 主 成 績 体(II-7)より(一)-erythrOdiene(II-2)の全 合 成 を達 成 して お り,合 成 化 学
的 に絶 対 配 置 をFigure2-1のご と く決 定 して い る.さ らに彼 ら は β一vinylketone(II-7)より,
天 然 物 と は 逆 の 絶 対 配 置 を 持 つ(一)-spirojatarrbO1(II-1)の合 成 に も 成 功 して お り,
spirojatamolの絶 対構 造 の 確 認 も行 っ て い る(Scheme2-2)、
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一 方spiro[4.51decane骨格 を持 つacorane-type,vetispirane-typesesquiterpene類の合成 につ
い ては多 くの合 成化学 者 に よって精力 的に検 討 されてお り,様 々な合成法が知 られ てい
る.そ の なかでspiro環融合 部 の炭素一炭素 結合 を鍵反応 とす る代 表的 な合 成法 としては
次 の例が挙 げ られ る.Caineら30)は,dienone体(II-9)を希酢酸 中450W高圧水銀 ラ ンプを
用 い て光 照射下 に,ソ ルボ リシス を行 い28%と 低収 率 なが らspiro[4,5】decane骨格 の構
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築 に 成 功 し,得 られ たspiroacetoxyketone(II-10)より(±)一α一vetispirene(II-11)の合 成 を達
成 して い る(Scheme2-3)、
Sch8n昭2-3
0Ac
OMehv
-一 一 一 →'「==
00A
cOH,H20
α1口9)(li.10)OM・
(±)-ct-vetispirene(II-11)
QPPolzerら31》は,1,6-diene体(II-12)のene反応 に よ っ てspiro環を 構 築 し,成 績 体
(II-13a)より(±)-acorenone(II-14)と(±)-acorenoneB(II-15)へ変 換 し,ま た(II-13b)より
(±)一β acorenol(II-16)及び(±)一β一acoradiene(II-17)へ導 き,こ れ ら四 種 の 天 然 物 合 成 を行 っ
て い る.な お 本 全 合 成 に お い て は,鍵 反 応 で あ るene反 応 は完 全 なendo選択 性 を も っ て
進 行 し てい る もの の,ethoxycarbOnyl基に 関 して は 二 種 の 立 体 異 性 体 が 生 成 して い る
(Scheme2-4).
Scheme2-4
CO2Et
(II・12)
△一
/
7
(±)-acorenone(II-14)
、 享
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0
十
?
?
ー
?
?
、も嚇・
7
(±)-acorenoneB(H-15)
、
亨 ξ
EtO2C
(n-13b)
虹
一
HO
(±)一β一acorenol(11-16)(士)一β一acoradiene(II-17)
さ ら に彼 ら は上 記 と異 な る 手 法 で(±)一α一acoradiene(II-21)の合 成 に も成 功 して い る32).
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即 ち,1,6-diene体(II-18)を[2+2]環化 付 加 反 応 に 付 しcycloburylketone(II-19a)及び
(II-19b)へと導 き,主 成 績 体(II-19a)のcyclobutane環部 開 裂 に よっ て 得 られ るspiroketone
(II-20)より天 然 物(II-21)の合 成 を 行 っ て い る.し か し,{2+2]環化 付 加 反 応 に お け る
(II-19a)及び 立体 異 性 体(II-19b)の収 率 は38%及 び10%と 低 く,本 合 成 法 に は改 良 の余
地 が 残 され て い る(Scheme2-5).
Scheme2-5
◎y-♂+帽
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Spiro[4.5】decane骨格 を持 つ 化 合 物 の 合 成 は 他 に も数 多 く知 られ て い るが,立 体 選 択 性
の 面 で 満 足 で き る 報 告 は少 な い.そ こで 著 者 は 総 論 で 述 べ た よ う に,種 々 の 天然 物 あ る
い は生 理 活 性 物 質 等 の 合 成 に有 用 な分 子 内 で の1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 を鍵 反 応 とす る
spirojatamol(II-1)とerythrodiene(II-2)の合 成 を 企 画 した.こ の際spiro[4・5]decane骨格 を
構 築 す る た め に,nitrileoxideを用 い るrouteAとnitroneを用 い るrouteBとを考 案 した
(Scheme2-6).即ち,routeAは4-isopropylcyclohexenone(II-22)33)からdipOlarophileとして
機 能 す る二 重結 合 を位 置 選 択 的 に導 入 した後,niUileoxide(II-24)へと導 き,(II-24)の分
子 内1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 を 活用 してspiro環系 を構築 し,isoxazoline(II-25)とす る.
さ らに 還 元 的加 水 分 解 に よ り生 成 す る β一hydroxyketone(II-26)に二 個 のC1単 位 を導 入 し
てspir()jatamol(II-1)及びerythrodiene(II-2)を合 成 す る方 法 で あ る.一 方,routeBはroute
Aと 共 通 の 中 間 体 で あ るaldehyde(II-23)からnjtrone(II-27)へと変 換 して,そ の分 子 内
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1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 に よ り環 形 成 を 行 いisoxazolidine(II-28a)とす る.次 に こ の
isoxazolidine(II-28b)を還 元 して 得 られ る β一aminoalcohol(II-29a)から天 然 物(II-1)及び
(II-2)の合 成 を行 う 経 路 で あ る.こ の計 画 に 基 づ き以 下 の 検 討 を行 っ た.
Scheme2-6
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まずenone体(II-22)33)の接 触 還 元 に よ っ て 得 ら れ るketoneの活 性 化 を 目 的 と して
imine(II-30)に導 き,続 い て 本 化 合 物 にlithiumdiisopropylamide及びhexamethy1-
phosphoramide(以下HMPAと 略 す)存 在 下bromide(II-31)を作 用 させ,二 種 の 立 体 異 性 体
の 混 合物 と して 晦1体(II-32)を得 た.生 成 物 のiH-NMRス ペ ク トル に お い てC-4'位 の
メ チ レ ン水 素 に 基 づ くシ グ ナ ルが δ3.60ppm(major)及び δ3.65ppm(minor)に,各々
Uipletとして 観 測 され た こ と よ り,二 種 の 立 体 異 性 体 の 混 合 物 で あ る こ とが 示 唆 され た.
しか しな が ら,こ れ ら両 異 性 体 は次 の 化 学 反 応 で 同一 成 績 体 へ 変 換 され る ため,混 合 物
の ま ま以 下 の 反応 に使 用 した.
続 い てketone(II-32)をMillerらの 条 件M)にてsilylenolate(II-33)へと変 換 した.こ こ で
得 られ た 粗 生 成 物 の1H-NMRス ペ ク トル に お い て,δ4.74-4.78ppmに0.03Hに相 当 す る
olefin性水 素 が 観 測 され る こ とか ら,熱 力 学 的 に安 定 な 目的 の 四置 換olefin(II-33)にそ
の 異 性 体 が3%程 度 含 ま れ て い る と判 断 され た が,こ れ ら成 績 体 が 安 定 で な い た め,精
製 す る こ と な く次 の 反 応 を行 っ た.
こ のsilylenolate(II-33)にmethyllithium(以下MeLiで 示 す)を 作 用 させ たss)後,diethyl
chlorophosphonateで処 理 してphosphate(II-34)へと変換 し,本 化 合 物 をtbutanol存在 下 液
体ammonia中litr血m(以下Liで 示 す)に よ る 還 元ss)を行 い,さ ら に酸 処 理 してalcohol
(II-36)を四 工程42%の 収 率 で 得 た.し か し なが ら収 率 の 面 で 満 足 の で き る もの で は な
か っ た た め,Uiflate(II-37)を経 る 経 路 に つ い て 次 に検 討 し た.上 記 の 如 くsilylenolate
(II-33)にMeLiを作 用 させ35),次いでN-(2-pyridyl)tiflimide37)で処 理 し てUiflate(II-37)へと
変 換 し た 後,次 にnibutylamine及びformicacid存在 下bis(UiphenylphosphiIre)palladium(II)
acetateで処 理 しzz)olefin(II-35)へと導 き,さ ら にsilyl基を 除 去 しalcohol(II-36)を四 工 程
71%と 前 述 よ り も高 い 収 率 で 得 る こ とが で きた(Scheme2-7).
続 い て ま ずrouteAに従 いnitrileoxideの1,3一双極 子 環 化 付 加 反応 を行 うた め に,上 記
alcohol(II-36)をdimethylsulfoxide(以下DMSOと 略 す),sulfurtrioxide・pyridinecomplex
(以 下SO3・Pyで示 す)及 びniethylamine(以下EもNで 示 す)を 用 い て酸 化 鋤 し,生 成 した
aldehyde(II-23)をhydroxylamineで処 理 す る こ と に よ りoXime(II-38)を二 種 の 異 性 体 の 混
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合物 と して得 た.な お このox㎞e(II-38)の1H-NMRスペ ク トル において,δ7.44PPm及
び δ6.73ppmに見 られ るC=N二 重結 合上 の水 素原 子 に基 づ く積 分比 よりsyllとantiの
生成比 は約1:1で あ る と決定 した.し か しなが ら,両 者のgeometryは次の変換 で消 失す
るため,混 合 物の ま ま次 の反応 に用 い た.こ のoxime(II-38)を99esodiumhypochlorite(以
下NaOC1で示 す)水 溶 液 を用 い室 温 に て酸化 反応 に付 し,得 られ た成 績体 のiH-NMRス
ペ ク トル を測定 した ところ,δ2.46ppm及び δ2.59ppmに2Hに相当す る シグナルが そ
れぞれ ノ=7.5Hzのnipletとして観測 され た こ とよ り,本 反応 で はninileoxide部位で分
子 間1,3一双極子 環化 付加 反応が 進 行 し,furoxan(II-39)が主成績 体 と して得 られ る もの
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と推定 され た.こ のため分 子 内での環化付 加 反応 を優 先 させ るべ く,高 度 希釈 条件下 に
て環 化 付 加 を試 み たが,目 的 とす るisoxazoline(II-25)への 環 化 は不 成 功 に終 わ っ た
(Scheme2-8).
Schen昭2.8
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次 に,routeBに従 うnitroneの1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 を経 る経 路 に つ い て検 討 した.
Alcoho1(II。36)を既 述 の 方 法 で 酸 化 し,生 成 したaldehydeにmagnesiumsulfate(以下
MgSO4で 示 す)存 在 下BnNHOHM)を 作 用 さ せ,nitr。ne(II-27)を得 た .な お 成 績体 の
1H-NMRス ペ ク トル に お い て は,C=N二 重 結 合 上 の水 素 原 子 に基 づ くシ グ ナ ルが δ6.62
PPmに1H相 当 のUipletとし て観 測 さ れ た こ と よ り,本 化 合 物 は 単 一 のZ型nitrone
(II-27)であ る と推 定 され た.続 い てnitrone(II-27)をtoluene中封 管 を用 い て180℃ に て
22h加 熱 す る と,目 的 の分 子 内1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 が 進 行 し,33%と22%の 収 率 で
分 離 可 能 な 二 種 のisoxazolidine(II-28a)及び(II-28b)を得 る こ と に成 功 した.こ れ ら二 種
のisoxazolidineのC-1位とC-9位 の相 対 立 体 配 置 に つ い て は,Baldwinらの 報 告40)に基 づ
き以 下 の 如 く推 定 した.彼 らはnitrone(II-40)の[3+2】環 化 付 加 反 応 の 検 討 を行 い,閉 環
体(II-41a)を単 一 物 と し て 得 て い る.こ の 事 実 は 環 化 に よ り生 成 す る1-oxa.2.
azabicyclo[3.3.0]octane環の 環 融 合 部 は,歪 の 少 な いcisに縮 環 す る こ と を示 して い る。 こ
の こ と よ り著 者 の得 たisoxazolidine(II-28)もScheme2-9に示 す 立 体 化 学 を持 つ と推 定 さ
れ る.ま た,Baldwinらの 検 討 で 位 置 異 性 体(II-42)の生 成 が 認 め られ な か っ た こ とは著
者 の 得 た 結 果 と よ く一 致 して い る(Scheme2-10).
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なお二種 の成績体 のC-7位を含 めた立体構 造 をスペ ク トル デー タか ら決 定す るこ とは
出来 なか ったが,分 子力 場計算 より次の よ うに して推定 された.即 ちPCMODEL(Version
4.0)とGMMX(Version1.0)を用 い る分 子力 場計算 よ り閉環 体(II-28a)と(II-28b)の最 安
定 コ ンホ メー シ ョ ンの計 算 を行 った ところ,(II-28a)及び(II-28b)のstrainenergyはそれ
ぞれ50.37kcal/mo1,50.77kcal!mo1とな り,よ り安定 な(II-28a)が主 成績体 であ る と推定
され た.し か しなが らこの立 体化学 の確認 は困難であ った ため,最 終 的に は主成 績体 を
天然物 へ と導 くことに よ り決 定 した(Figure2-2).
ところでnitroneの1,3一双極 子環化付 加反応 にお いてはretro1,3一双極 子環 化付加 反応 の
進行す ることが知 られ ている軌 そ こで(II-28a)と(II-28b)の間にnitrone(II-27)を介す る
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平衡反応 を期待 し,分 離 した副成績体(II-28b)を熱反応 に付 したが主成績体(II-28a)への
移行 は認 め られ なか った(Scheme2-9).
Fi8ure2-2
Lowestenergystructureof(28a)
strainenergy=50.39kcallmol
Lowestenergys血c重ureof(28b)
strl血energy冨50.77kcallmol
以 上 の よ う に して 合 成 したisoxazolidine(II-28a)と(II-28b)の立 体 化 学 の 確 認 と天 然 物
合 成 を行 う た め 以 下 の 検 討 を行 っ た.ま ず,(II-28a)を接 触 還 元 に付 し,得 られ るan並no
al◎ohol(II-29a)のamino基の 選 択 的 な 酸 化 反 応 及 びhydroxyl基へ の 変 換 を 試 み たが 不 成
功 に 終 わ っ た.次 に段 階 的 に酸 化 しketoneへと導 くこ と に し,ま ずan血oalcohol(H-29a)
をm-chloroperbenzoicacid`2)(以下MCPBAで 示 す)に よ りnitroalcohol(II-43a)へと誘 導 し・
続 い て1,8.diazabicyclo[5.4.0]undec-7-eneとMCPBAを用 い るPalomoらの条 件")にて酸 化
を行 っ たが,目 的 とす るketone(II-26)は得 ら れ な か っ た.そ こ でhydroxyl基の 酸 化 を
tetrapropylammoniumperruthenate")(以下TPAPと 略 す)を 用 い て 行 った と こ ろ・予 想 に反
しnitro基の 存 在 す る炭 素 原 子 の 酸 化 も同 時 に進 行 し,diketone(II-44a)が得 られ た.最 後
に 本 成 績 体 に対 しNozaki-Lombardo法45)にてC1単 位 の 導 入 を行 い,eI蜘odiene(II-2)の
全 合 成 に成 功 し た(Scheme2-11).また,既 述 の1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 の 副 成 績 体
(II-28b)もそ の 立 体 構 造 を確 認 す る 目 的 で 同様 の方 法 に て変 換 し,epi-erythrodiene(II-45)
へ の 誘 導 も行 っ た.こ れ らの 結 果 か ら先 程 推 定 したisoxazolidine(II-28a)と(II-28b)の推
定 立 体 構 造 は 正 しい こ と も確 認 した(Scheme2-12).
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ま たdiketone(II-44a)をWiUig反応 に 付 す と選 択 的 にmonomethylene化が 進 行 し,
olefinicketone(n-46)が得 ら れ た.成 績 体 のolefmicketone(II-46)のIRスペ ク トル に お い
てcyclohexan。ne部の 吸 収 に基 づ く1688crn'1の吸 収 が 消 失 した こ と,粗 成 績 体 の1H-NMR
ス ペ ク トル にお い て,δ4・78PPmと δ4.85PPm及び δ5.03PPmとδ5.12PPmに見 られ る
olefin性水 素 原 子 に基 づ くシ グ ナ ルが 積 分 比140:1で 観 測 され た こ と よ り,極 め て 高 い
位 置 選 択 性 でmonomethylene化が 進 行 し た こ と が 確 認 され た.こ の 理 由 につ い て は ,
cyclopentanone部に お い てWittig反応 条 件 下 にenol化 が 容 易 に 起 こ る た め ,
cyclohexanone部に対 して高 選 択 的 にmethylene化した もの と考 え ら れ る .最 後 にmethyl
化 をMeLiとrnethylmagnesiumbromide(以下MeMgBrで 示 す)を 用 い て検 討 し,い ず れの
場合 もspirojatamol(II-1)とそ の 異 性 体(II-47)がそ れ ぞ れTable2-1に示 す 収 率 と選 択 性 で
得 られ た.こ の 選択 性 の 発 現 の理 由 につ い て は 不 明 で あ る が,methylenechloride(以下
CH2C12で示 す)を 主 溶 媒 と し てMeMgBrを 作 用 さ せ る 場 合 が 最 も良 い 結 果 を 与 え ,
spirojatamol(II-1)が主 成 績 体 と して 得 られ る こ とが 判 明 し た.ま た 両 者 の 比 は 得 られ た
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立 体 異 性 体 の 混 合 物 のiH-NMRス ペ ク トル に お い て,δ4.68ppmと δ4.83ppm
(spirojatamol)及び δ4.8gPPmとδ5.04PPm(epi体)に観 測 され るolefin性水 素 原 子 に基 づ
くシ グ ナ ルの 積 分 比 か ら求 め た.最 後 に(II-1)と(II-47)とをH.P.LC.を用 い て 分 離 し,
合 成 品 の 機 器 デ ー タは全 て 標 品 の デ ー タ と一 致 し,こ こ にspirojatamol(II-1)の最 初 の 全
合 成 を達 成 した7).
∫{h詑n昭2'13
0
'
0
α144a)
Table2・1
Ph3P=CH2
-
76%0
(II・46)
11
0H
spirojatamol(H・1)
..,OH
(1147)
run reagentsolventsyield (11・1):(II-47)
1 MeLi hexane 71% 1:2.7
一Et20
2 MeMgBr hexane 56%(97%)1:1.4
・Et20
3 MeMgBr CH2C12 62%(81%)1.1:1
一Et20
()basedonrecoveredstartingmaterial
Nitroneの分子内1,3一双極 子 環化付加反応 を活用 す る本合成 法おい て,鍵 反応 にお ける
高 い立体 選択性 は見 られ なかっ た ものの,isoxazolidine環開裂 とketone誘導体 へ の新規
変換 法 を見 い出 し,こ れ らを組 み合 わせ る ことに よる新 しいspiro環構 築法 の一 つ を開
発 し得 た もの と考 え られ る。
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第 二 節TetrapropylammoniumPerruthenateを用 い る
Ni位o化合 物 か らCarbony1化合 物 へ の 新 規 変 換 反 応
Nitro基は炭 素一炭素 結 合生成 を行 う上 で,ま たそ れ 自身他 の官能基 へ の変換 が可能 で
ある ことか ら,有 機化学 上 有用 な官能基 の 一 つであ る勉 その変換 反応の 中 でcarbOnyl
基へ の誘 導 につ いて着 目す る と,現 在 まで に幾 つ かの報告 例47)が見 られ るが,操 作 が煩
雑 で ある ことや極 めて 苛酷 な反応 条件 を必 要 とする ことな ど,ま だ改 良の余地が残 され
てい る.そ こで,第 一節 のspirojatamolとerythrOdieneの合 成 の際 に見 い出 したTPAPを
用 い るnitro化合物 か らcarbOnyl化合物へ の新規 変換法が確立 される ならば,合 成化学 的
に も有用 な新手 法 にな ると考 え られ る.
ところで,TPAPを用 い る酸化 反応 につ い ては,す でに1)一 級 及び 二級alcoholから
carbOnyl化合物"〉,2)二級amineからimine48a},3)hydroxylamineからnitrone`tsb},4)sulfide
か らsulfonengc)などへ の変 換が知 られ てい る.い ずれの場合 も酸 化剤 にTPAP(触媒 量)と
再酸化剤(当 量)と を使用 して お り,高 価 なTPAPを触 媒量 に抑 えて いる点で価 値の ある
変換 法 である.そ こで今 回見 い 出 した酸化 反応 につ いて もTPAPを触 媒 的に用 い る検討
を最 初 に行 った.
まず,入 手 容易 な既知 のnitm体43)(II-48)を基 質 に選 び,TPAP(0.1当量)とNMO(1.2
当量)を用 い て反応 を行 ったが,TPAPは殆 ど触媒 活性 を示 さなか った.そ こで,本 反 応
にお いて生 成す る と推定 さ れ る硝酸 や亜硝 酸が,ruthenium錯体 の不 活性化 を促 して い
る と考察 し,こ れ らの酸 の除去 を目的 に塩 基 であ るPOtassillmcarbOnate(以下K,CO,で示
す)やsodiumcarbOnateの存在 下 に反応 を試 み たが,良 好 な結 果 を得 る ことはで きなかっ
た.そ こで硝 酸 イオ ン(NO,)や亜硝 酸 イオ ン(NO2)と親和 性 のあ る一価 の銀 イオ ン(以
下Ag+で示す)を添加 した ところ,Chart2-1に示 す ようにTPAPが触媒 活性 を示 し,特 に
run1,5におい ては,TPAPが理論上8回 反応 に関与 して いる ことが示唆 され た.さ らに,
TPAP(0.1当量),NMO(1.5当量),Ag,SO、(0.5当量)に その試薬 の 当量 を固定 し,他 の 反
応条 件 を変 えて検 討 し,1)K,CO,を加 える こと(run6,7),2)加熱す る こ と(run6,8),3)
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溶媒 と してはMeCNを 用い るこ と(run6,9,10)で収 率の改 善 され るこ とが判 明 した.次
にこれ らの実験 結果 を もとに さらにAg'のカウ ンターイ オンを種 々検 討す るこ とに よ り,
Chart2-2nm4に示す ようにTPAP(0.1当量),NMO(1.1当量),AgOAc(2当量)を 用い る
と,化 学量論 量 のTPAPを用 いた場 合(run5)より多 少収率 の低 下 は見 られ る ものの,
89%にまでその単離収率 を向上 させ る ことが で きた.
Chan2-1Transfbnnationof(II-48)into(II-49)withTPAP
Chart2-2
nln
NO2TPAP(5
mol%)
-
CO2Me
Ph
(H-48)
Ag+(mol)
Ag2SO4(025)
AgOAc(0.5)
AgCN(0.5)
AgClO4(05)
Ag2CO3(025)
Ag2SO4(025)
Ag2SO4(025)
Ag2SO4(025)
Ag2SO4(025)
Ag2SO4(025)
O
CO2Me
Ph
(II49)
solvent
CH2C12
CH2C12
CH2Cl2
CH2C置2
CH2Cl2
CH2Cl2
CH2Cl2
CH2CI2
(CH2C1)2
MeCN
?
?
?
?
「?
Pb)COC2。、Me--Ph£C。 、Me
(H-48)(n・49)
TPAPNMOAg+(moi)temperatureK2CO3(mol)soiventyield(%)
?
?
?
???
???
??
??
??
??
?
?
1.5Ag2SO4(1)40-50。C
1.5Ag20(1)40-500C
L5Ag2CO3(1)40-50。C
1.5AgOAc(2)40-50。C
Onone貢
?
?
?
?
?
MeCN61
MeCN64
MeCN55
MeCN89
CH2C1297
続 いて,こ の反応の 一般性 を確立す る 目的 で他 のnitro化合物のketoneへの変換 を検討
した(Table2-2).一級 のnitro体(II-50)につ いては不成功 に終 わった.こ れ は反応 に際 し,
formyl基とnitro基が 共存す るため塩 基性条件 下 に分子 間でのaldol型反応が 進行 したた
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め と考 え ら れ る(run1).二級 のni血o基 を持 つ 化 合 物 と して は,nitro体(II-51)43),(II.52),
(II-53),(II-54)43)につ い て検 討 した.(II-52)につ い て は,nitroalcohol(II-60)49)よりBaUini
らso)の報 告 を 参 考 に して α,β一不 飽 和nitro体(II-61)へと変 換 後,Palomoら43)の条 件 を用
い て 反応 を行 いnitro体(II-52)を得 た.ま た,nitro体(II-53)につ い て も 同様 に α,β一不 飽
和nitro体(II-62)より導 い た(Scheme2-14).以上 四 種 のnitro体につ い て 上 記 と ほ ぼ 同 じ
条 件 下 に て 酸 化 反 応 を行 っ た.芳 香 族nitro基の 共存 して い る(II-51)では,複 雑 な混 合 物
を与 え る に と ど ま った が,他 の 二 級nitro体に つ い て は い ず れ も好 収 率 で 対 応 す る
ketoneにそ れ ぞ れ 変 換 で き,本 変 換 法 の 有 用 性 を確 認 す る こ とが で きた(Table2-2).
Table2-2
NO2
CO2Me
(ll・50)
OMe
NO2
(II-51)
破
PhんC・ ・M・
(II-55)
OMe
0
(ll-56)
(II・57)0
殻
Ph髭IL54)Ph/YII .S9}
MeIodA二TPAP(0.1eq),NMO(1.5eq),AgoAc(2eq),K2Co3(5eq》,4AMS
MetOdB:TPAP(0」5eq),NMO(1.5eq),AgOAc(2eq),K2CO3(5eq),4AMS
()basedonrecoveredstartingmateria1
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Schen昭2-14
OH
Ph〈ノY
NO2
(II-60)
NO2
6
(II-62)
一壁 」Ph<<ピ
2)DMAP・b・・i・田mi・・NO2
67%(2steps)
(II61)
NO2
÷ ♂
(II・53)
OBn
÷Ph〈 人r
NO2
(H・52)
本 法は改良 の余 地 は残 され て はい る ものの,TPAP-NMO系酸化剤 にAg+を添加す るこ
とによ り,触 媒量 のTPAPで二級nitro化合物 か ら対応 す るketoneへの変換が可能 とな り,
有機合 成化学上 有用 な変換 法の一つ とな ると考 え られる.
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第 三 章(+〉-Nbicanol及び(+)-AlbicanylAcetateの全 合 成
Albicanol(III-1)は1977年,N.H.Andersenら51)によ って ゼ ニ ゴケ(DiplOphyllumalbicans,
よ り単 離 され たsesquiterpeneであ り,そ の 構造 は 主 にiH-NMRス ペ ク トル の 解 析 に基 づ
い て(III-1)のご と く決 定 さ れ て い る.そ の 後,1982年 にR.J.Andersenらsu)はカ ナ ダ の
BritishColumbia海域 の 軟 体 動 物(('ndlinaluteomarginate)よりalbicanol(III-1)とそ のa㏄lyl
体 で あ るalbicanylacetate(III-2)の単 離 を 報 告 し た.Albicano1(III-1)は面mane-type
sesquiterpeneの中で も 比 較 的 簡 単 な構 造 を持 ち そ の 生 理 作 用 に関 す る 報 告 は 見 られ な い
が,albicanyla(etate(III-2)は魚 類 に対 して 摂 食 阻止 作 用 を 示 す こ とが 報 告 さ れ て お りse),
海洋 生 態 学 研 究 の 分 野 で 注 目 を集 め て い る化 合 物 で あ る.
Nbicanol(III-1)の絶 対 構 造 は,R.J.Andersenらに よ っ て次 の よ う に して 決定 され た52).
即 ち,(+)-albicano1(III-1)を接 触 還 元 に付 す と,水 素 化 はangular位melhy1基との 立 体 反
発 を避 け α側 か ら立 体 選 択 的 に進 行 し,絶 対 構造 が 既 知 で あ る(+)-dlimanol(III-3)を与
え る.こ の 事 実 よ り,(+)-albicanol(III-1)の絶 対 配 置 は5S,9S,10Sと決 定 され た(Figure
3-1).
Figutre3-1
albicanol(III・1)R=H
albicanylacetate(rll・2)R=Ac
爵
drimano1(III・3)
Albicano1の合成 に関 しては,こ れまで にWeilerらss)及びRagoussisらM)による二例 が報
告 されて いる.WeilerらはUiene体(III-4)の環 化反応 を鍵反 応 と してその 骨格構築 を行
ない二種 の立 体 異性体 の 混合物 として(III-5)を得,こ れ よ りalbicanol(III-1)へと導いて
い る.し か しなが ら,こ のルー トでは鍵 反応 におけ る環化 反応 の 立体選択性 が低 くC-9
位 の立体化学 に 関 し9α:9β=1:4の比率 で立体 異性体 が生成 す るこ と,さ らに光 学活
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性体 の合成が 困難iであ る とい う二つ の問題点 を含んでい る(Scheme3-1).
Scheme3-1
CO2Me
TMS
1多SnC14
(III・4)
OHCO
2Me嬰
(III-5)(+)-albicanol(III・1)
H
OH
ピ
(III・6)
二 方Ragoussisらは 光 学 活 性albicanol(III-1)の合 成 を行 っ て い る .即 ち,ラ セ ミ の
carboxylicacid(III-7)に対 し(+)一α一phenylethylamineまた は(+)-ephedrineを用 い る結 晶 化 法
に よ る 光 学 分 割 を 行 い(III-7)を光 学 活 性 体 と し て 単 離 し,こ の(一)一(III-7)を還 元 して
(+)-albicano1(III-1)へ導 き,tその全 合 成 を 達 成 し て い る.し か しなが ら この 方 法 にお い て
は,合 成 途 上 目 的 外 の 同 量 の 異 性 体 が 生 成 す る た め,効 率 的 な手 法 と は言 い 難 い
(Scheme3-2).
Scherne3-2
0HCO
2HCO2H
1)(+)一α一phenylethylarnjne
or(+){phedrineRed-A1 　
2)HC1三 三HH
H
(±).(III.7)(一)一(m-7)(+>albicanol(III'1)
と こ ろ で,drimane-typesesquiterPene及びlabdane-typediterpeneの合 成 に際 して は,C-9
位 の立 体 化 学 を制 御 す る こ とが 大 き な問 題 点 と な る ため,こ の 点 に 関 し これ まで 多 くの
研 究 が 行 わ れ て い る.例 え ば,Irelandらss)はScheme3-3に示 す よ う に(III-8)のClaisen転
位 を活 用 してC-9位 側 鎖 の 導 入 を行 な っ て い る が,目 的 とは逆 の 異 性 体(III-9)のみ が 得
られ る と報 告 して い る(Scheme3-3).
Scheme3`3
4《 。!CHO
Nミheat
・ 査
(m-8)
一
〇
H
(III・9)
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ま た,Yoshikoshiらss)はenone体(III-10)のC-8位に 存 在 す るcarbOny1基を 足 場 に
fi。rmaldehydeを作 用 させ る方 法 でC-9位 へhydroxymethyl基を 導 入 して い る が,こ の 際 も
α 体(III-11)のみ が 生 成 し,こ れ を異 性 化 す る こ とで 目的 の β一hydroxymethyl体(III-12)を
得 て い る(Scheme3-4).
Scheme34
蜘織懸 ギ
一方,Whiteらy)はpolyene(III-13)の環化 反応 を活 用 す る方法 でdrimane骨格 を構 築 し
てお り,目 的の立体 化 学 のC-9β置換体(III-14)が合 成 され てい るが,こ の手法 で は光学
活性体 を効率 的 に得 る こ とは困難で あ る(Scheme3-5).
Scheme3-5
CO2MeCO
2Me
bO-'Cl'LP#o
(III・13)(111 -14)
そ こで著者 は,albicanol(III-1)を光学活性 体 として,か つC・9α位のhydroxymethyl基を
高立体 選択 的 に構 築 し得 る効 率 的な合成 ル ー トの開発 を目的 として本研 究 に着手 した.
さ らに この 目的が達成 されれ ば,そ の絶 対 配置 を含 めた化学構 造 を合成化学 的に証明 す
るこ とに もなる.ま た,(+)-albicano1(III-1)の効率 的合成法 確 立 は,albicanol(III-1)と類
縁 で生物学的 に重 要 なterpene類の新 た な合 成 ルー トの開拓 に もつ なが り,極 め て大 きな
意義 を持 つ もの であ る.
著 者の合成戦略 を示す とScheme3-6のご と くであ る.即 ち,出 発 原料 に光学活 性体 と
して 入 手 容 易 な(+)-Wieland-Miescherketone(III-15)ss)を選 択 し た が,こ れ は
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(+)-WieIand-Miescherketone(III-15)の不 斉 中 心 が 目的 (+)-albicanol(III-1)のC-10位と同
一 の 絶 対 配 置 を持 つ こ と に基 づ い て い る.(III-15)よりまずdecalone(III-16)"}を製 し,そ
のC-8,C-9位 問 の 結 合 を 酸 化 的 に 開 裂 しforrnylester(III-17)とす る.続 い て鍵 と な る
C-9位の 立体 制 御 に は,(III-17)より得 ら れ るoxime(III-18)からinsituに生 成 す るnitrile
oxide(III-19)のジ ア ス テ レ オ 選択 的 な1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 を 用 い る こ と と した.さ
ら に1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 で 生 成 す るisoxazoline(III-20a)を還 元 的 加 水 分 解 に 付 し,
得 ら れ る β一hydroxyketone(III-21)のmethylene化に 際 して は,β 一eliminationとの 競 合 が 考
え られmethylene化反応 は困 難 な こ と と予 想 され るが,こ の 点 も含 め そ の全 合 成 の検 討
を 行 な う こ とに した.ま た この 合 成 途 上 得 られ るformylester(III-17)は,通常 の 官 能基 変
換 に よ りタバ コ の 一成 分 で あ るseco-sesquiterpene(III-22)ω)へと容 易 に 導 き得 る と考 え ら
れ,こ の 点 に つ い て も検 討 を加 え る こ と に した.
Scheme3_6
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以 上 の 考 察 の も とに(+)-albicanol(III-1)のエ ナ ンチ オ 選 択 的 合 成 に着 手 した.ま ず 光 学
的 に 純 粋 な(+)-Wieland-Miescherketone(III-15)ss}{【α】Das+99.73。(c=2.56,benzene),
1it.ss)[α]Das+100。(cニ1.1,benzene)}を出 発 原 料 に 用 い,こ れ よ りFukUmotoら")の方 法 に
従 いct-hydroxyketone(III-16)へと 変 換 し た.続 い て α一hydroxyketone(III-16)を
MeOH-hexane混合 溶 媒 中0℃ に てlead(rV)tetraacetateを用 い て 酸 化 的 開 裂 を行 い,得 ら
れ たaldehydesu)を直 ち にacetal(III-23)へと 導 い た.次 い でaceUl(III-23)の
methoxycarbonyl基・を還 元 し てalcoho1(II-24)とし,こ れ をSwem酸 化 す る ご と に よ り
aldehydeへと変 換 後,さ らにmethyltriphenylphosphoniumbromideとbutyllithiumを用 い て
Wittig反応 を 行 な いolefin(III-25)へと導 い た.続 い てaceUl基の 加 水 分 解 を 行 な い
aldehydeとした後,hydroxylaminehydrochlorideを作 用 させoxime(III-18)を二 種 の 異 性 体,
即 ちsyn体 及 びallti体が1:1の 比 の 混 合 物 と して得 る こ とが で きた(Scheme3-7).
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OXime(III-18)のsyn体とanti体の生成比 は,1H-NMRスペ ク トル において δ7.35及び
δ6.68ppmにそれ ぞれUipletとして観 測 され たC=N二 重 結合上 の水 素の積分比 よ り1:1
と決定 した.し か しなが ら,こ のgeometryは次の変換 で消失 す るため,混 合 物の ま ま以
下の合成 に用 い た.
この ように して得 られ たoXime(III-18)を79。NaOC1水溶 液 を用 いて室 温 にて酸 化す る
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と,nitrileoxide(III-19)の生成 に引 き続 き1,3一双極子 環化付加 反応が 一挙 に進行 し閉環体
(III-20)が90%の収率 で得 られ た.こ の粗成 績体 の1H-NMRスペ ク トルの解析 よ り生成
物 は単一 で あ り,か つ本 スペ ク トルにお いては原料 のolefin水素 とoximeに由 来す る水
素 が消失 してお り,生成 物が1,3一双極子環 化付加反応 閉環体 である ことを確認 した.
さ らに精 製 した閉環体(III-20)の1H-NMRスペ ク トルで は δ4.12ppmにC-9位の水 素
に基づ くシグナルが1H相 当,J=11.0及び8.5Hzのdoubledoubletとして観 察 され,こ
の こ とよ り本化合物 は望 む9R配 置 を持 つ(III-20a)であ るこ とが示 唆 された.な お本化
合 物が立体 選択 的に生 成 した理 由につい ては,分 子 モデルの考 察 によ り次 の ように合 理
的 に説 明 す る こ とが で き る61).すな わ ち遷 移 状 態(III-19b)にお い て は,B環 部
cyclohexane環を形成す るC6炭 素系 がbOat型遷 移状態 で ある と ともに,Scheme3-8に示
す ような1,3-diaxial反発 が あ り,こ の ためchair型遷移状態(III-19a>がよ りエ ネル ギー的
に有利 とな り,そ の結 果反 応 は(III-19a)を経 て進行 し,目 的の 立体 配置 を持 つ 閉環 体
(III-20a)のみ を与 えた もの と説 明 され得 る.な おC-9位の 絶対配置 は,最 終的 に はこの
isoxazoline(III-20a)を(+)-albicano1(III-1)へと導 くこと によ り,Rで ある こ とを確認 した
(Scheme3-8).
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以 上 の よ う に して 合 成 し たisoxazoline(III-20a)を水 素 気 流 中RaneyNickel(以下Raney
一37一
Niで示 す)(W-2)及びbOronnichlorideで処 理fl)し還 元 的 なisoxazoline環の 開 裂 を行 な っ
た が 低 収 率 で あ っ た ため,boronnichlorideのか わ りにtrimethylbOrateを用 い てes伺様 の 反
慮 を行 い,高 収 率 で β一hydroxyketone(III-21)へと導 くこ とが で き た.(+).Albicanol(III-1)
合 成 の 最 終 工 程 で あ るmethylene基の 導 入 に 際 して は,ま ずWittig反応 を試 み たが 原 料
回収 に終 わ っ た.そ こ でenol化 しや す いcarbonyl化合 物 のolefin化に好 結 果 を 与 え る と
報 告 され て い るNozald-Lombardo法45)を用 い てmethylene化し,(+)-albicanol(III-1)へと導
い た・本化 合 物 の 且H-NMR,rR,MSスペ ク トル ,融 点(mp71-72℃,lit.m)mp6869℃)及
び 比 旋 光 度{[α]D22+13.6。(c=o.56,cHc13),1it.52)[α】D+13。(c=o.6,cHclρ}は標 品 と完 全
に 一 致 し,こ こ にエ ナ ンチ オ選 択 的 な(+)-albicanol(III-1)の全 合 成 を達 成 す る こ とが で き
た.さ ら に(III-1)を常 法 に よ りacety1化し(+)-albicanylacetate(III-2){[α】D%+21.9。(c=
0・37,CHCIg,lit.s2)[ct]D+24。(c=05,CHCIρ}へと導 い た12)(Scheme3-9).
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上 記 の ご と く,著 者 は(+)-Wieland-Miescherketone(III-15)を出 発 原 料 に,(+)-albicanol
(III-1)及び(+)-albicanylacetate(III-2)のエ ナ ンチ オ 選 択 的 全 合 成 を完 成 し,さ らに上 記 二
つ の 天 然 物 の 絶 対 配 置 も合 成 化 学 的 に5S,9S,10Sであ る と決 定 す る こ とが で きた.
引 き続 き タバ コ の一 成 分 で あ るseco-sesquiterpene(III-22)の合 成 を以 下 よ うに して行
な っ た.既 述 のacetal(III-25)をJones酸化 に付 し,得 られ るcarboxyUcacid(III-26)に
MeLiを作 用 させ,01efinicketone(III-22)に導 い た(Scheme3-10).
本 成 績 体 のIH-NMR,IR及 びMSス ペ ク トル は文 献 記 載 値 と完 全 に 一 致 し た.な お 比
旋 光 度 に 関 して,合 成 品 で は[α】,2sO.86。(c=L54,CHCIpの値 を 示 し,文 献 記 載 値
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[α】D20-0.5。(c=0.2,CHC19ω)とほ ぼ 一 致 した が,CoreyらM)の合 成 品 の 値[ct],"-10.4。(c
=1.06)と異 な っ てい た.そ こで こ の 間 の事 情 を明 か にす る た め,Mosherらas)の方 法 を利
用 してalcohol(III-24)よりmethoxytrifluoromethylphenylacetate(以下MTPAと 略 す)へ と誘
導 し,そ の1H-NMRス ペ ク トル よ り光 学 純 度 を 検 討 す る こ と に し た.す な わ ち
(一)一(III-24)より得 られ るMTPAester(III-27)のIH-NMRスペ ク トル を(III-24)のラ セ ミ体
よ り同様 に 導 い たMTPAesterの1H-NMRスペ ク トル と比 較 す る こ とに よ り,前 者MTPA
esterには500MHzIH-NMRスペ ク トル の 検 出 限 度 内 に おい て もう一 方の ジ アス テ レオ マ ー
の 存 在 が 全 く認 め られ な っ か た こ と よ り,(一)一(III-24)は光 学 的 に純 粋 で あ る と結 論 付 け
る こ とが で きた(Scheme3-ll).
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上記の よ うに著 者 は1,3一双極 子環 化付加 反応 を用 い る(+)-albicanolの効 率 的 な合 成法
を確立 し,そ の絶対 配置 を合成化学 的 に証 明す る ことがで きた.ま た タバ コの 一成分 で
あ るseco-sesquiterpeneの合 成 も行 い,他 のterpene類の合 成 に も活 用 可能 な合成 ル ー ト
で あ るこ とも合 わせ て証 明 した.
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第 四 章Angular-typeTriquinane骨格 の合 成
Retigeranicacid(IV-1)enは1972年に単 離 さ れ た が,以 後 約10年 に わ た る 問 はangular-
'
typeUiquinane類が 天 然 界 に数 多 く知 られ て い る に もか か わ らず,こ の 分 野 の 積極 的 な合
成 研 究 は行 な わ れ て い な か っ た.し か しな が ら1970年代 後 半 か ら急 速 に合 成 研 究 が 行
な われ,pentalenene(IV-2)6D,isocomene(IV-3)css),siliphinene(IV-4)69)等で代 表 され る
angular-typeniquinane骨格 を持 つterpene類の 全 合成 が 次 々 と報 告 さ れ て い る・現 在 で は
この ユ ニ ー ク な骨 格 の 構 築 法 に つ い て は 数 多 の 方 法 が 知 られ て お り,そ の代 表 例 を以 下
に示 す(Figure4-1).
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まず 当 研 究 室 で は,duobleMichae1反応 を鍵 反 応 に用 い たpentalenicaCid(IV-10)の合 成
を達 成 してい る70「.即ち,cyclopentenone(IV-6)より誘 導 したbis-enone体(IV-7)を分 子 内
duobleMichae1反応 に付 し,三 環 性 化 合 物(IV-8)を得,さ らに(IV-8)の環縮 小 等 に よ り
ester(IV-9)へと変 換 後,Pentalenicacid(IV-10)へと導 い て い る(Scheme4-1)・
ま た,Paquetteら71}はcyclopentenone(IV-6)に対 して 銅 触 媒 存 在 下Grignard試薬(IV-ll)
の1,4一付 加 を行 っ た後,aldol縮合 等 を用 い て(IV-12)へと導 き,(IV-12)より得 ら れ る
(IV-13)を再EtGrignard試薬 の付 加 等 の 反 応 に よ り第 三 のcyclopentenone環形 成 を行 い
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(IV-14)とし,こ れ よ りsilphinene(IV-4)へ誘 導 して い る。本 合 成 は二 個 のcyclopentaneeC
形 成 を二 回 の連 続 す るMicheal付加 とaldo1縮合 を組 合 わ せ て行 う点 で,簡 便 なangular
triquinane骨格 の 構築 法 で あ る(Scheme4-2),
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Angular-typeの合 成 例 の 中 で,特 に短 行 程,高 収 率 か つ 高 立 体 選 択 的 に行 な わ れ て い る
方 法 と し てPirrungらの 例72〕を挙 げ る こ とが で きる.即 ちcyclohexenone(IV-15)より誘 導
したolefinicenone体(IV-16)の[2+2】環化 付 加 反 応 で 廿icyclo[6.3.O.Oi'6]undecanone(IV47)
を製 し,こ れ にexo-methylene基の 導 入 後,(IV-18)に対 す るWagner-Meerwein転位 に よっ
てis㏄omene(IV-3)の合 成 を行 っ てい る(Scheme4-3).
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Lineartriquinane-typeあるい は ㏄drane-typeterpeneなどの 合 成 法 に も適 応 され て い る合
成 法 の 一 つ と してWenderらの 方 法B)があ る.即 ち彼 ら はbromide(IV-19)とketone
(IV-20)よりolefin(IV-21)を製 し,そ の 分 子 内環 化 反応 に よ り(IV-22)と(IV-23)の1:1
の 混 合 物 を 得,こ れ らの 加 熱 に よ り1,5-shiftを行 な いisocomene(IV-3)の全 合 成 を達 成 し
て い る.本 法 はPirrungらの 例 と同様 短 い 行程 数 で 天 然 物 の 合 成 を達 成 して い る華 麗 な
合 成 法 の 一 つ と考 え られ る(Scheme4-4).
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Radical反応 を鍵 反 応 に用 い て 一 挙 に 二 つ のcyclopentane環形 成 を行 っ たCurranら74)の
合 成 法 も ま た,こ のmpの 天 然 物 合 成 の代 表 的 な 一 つ の 例 で あ る.彼 らはenone体
(IV-25)より誘 導 したvinylbromide(IV-26)にtributyltinhydrideを作 用 させ,U cyclo-
[6.3.0.04'8]undecene骨格 の構 築 を一挙 に行 な い,得 られ る三 環 性 化 合 物(rV-27)より
silphiperfol-6-ene(IV-28)の合 成 を完 成 し て い る(Scheme4-5).
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上 記 の よ う にangularUiqUinane骨格 の合 成 は種 々 の 優 れ た 手 法 に よっ 亡行 われ て い る
が,光 学 活 性 体 の 報告 例 は少 な く,ま たC-1位 に酸 素 官 能 基 を持 つ1-hydroxyisocomene75)
(rv-5)の合 成 例 は見 られ な い.そ こで 環 構 築 の 手 法 と して有 用 な1,3一双 極 子 環 化 付 加 反
応 を活 用 す れ ば この 型 のsesquiterpene類の 効 率 的 合 成 法 の 一 つ に な り得 る と考 え,次 の
様 な合 成 戦 略 を考 案 した.即 ち,光 学 活 性 なindanone(IV-29)76)のenone系を手掛 か り と
しそ のC-4位 に,立 体 及 び位 置 選 択 的 に 環 構築 に 必 要 なC3単 位 とmethyl基を順 次 導 入
して(IV-31)を製 し,Wolff転位mに よ る環 縮 小 等 を行 いolefinicoxime(IV-32)へと導 く.
次 に(IV-32)よりinsitUに得 られ るninileoxide(IV-33)の立 体 選択 的 な分 子 内1,3一双 極 子
環 化 付 加 反 応 に よ っ てisoxazo血e(IV-34a)とす る.さ らに(IV-34a)の還 元 的加 水 分 解 に
よ りisoxazoline環の 開 裂 を行 いangularUiquinane-typesesquiterpene類の 骨 格 で あ る
nicyclo[6.3.0.04・s】undecane環の 構 築 を行 な う とい う戦 略 で あ る(Scheme4-6).
まず 文 献 記 載 の 方 法7eに従 いindanone(IV-29)を合 成L本 成 績 体(IV-29)にDMSO中
sodiumhydride(以下NaHで 示 す)の 存 在 下 に3-chloro-1-propanolより誘 導 した3-'buty1-
dimethylsilyloxypropyliodide'Mを作 用 させ,目 的 とす るalkyl体(IV-30)を得 た.こ の
indanone(rV-30)に対 す るmethyl基の 立 体 選 択 的 導 入 はEdwardらの 報 告N)に基 づ き検 討
した.彼 ら はindanone(IV-38)に対 し,tBuOKを塩 基 と してmethyliOdideを作 用 させ る と
α 側 か らの立 体 選 択 的 なmethyl化の 進 行 す る こ と を報告 して い る.こ の 現 象 は,angular
位 のalkyl基との 立 体 反 発 を さ けalkyl化剤 が α側 よ り選 択 的 に接 近 す るた め と考 え ら
れ る(Scheme4-8).この 知 見 を基 に種 々 反 応 条 件 の 検 討 を行 い,低 温 でDMF中 塩 基 と し
て 「BuOKを用 いindanone(IV-30)にMelを作 用 させ る と,alkyl化の立 体 選択 性 は3.8:1
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と十分 では ない ものの α一methyl体(IV-31)とβ一melhyl体(IV-37)が混合 物 として得 られ
るこ とを見い出 した.得 られ た混合 物 の 「H..NMRスペ ク トル にお いてC-3位のolefin性
水 素 に基づ くシグナルが δ5.35ppmにO.21H相当,δ5.37ppmに0.79H相当各 々
doubledoubletとして観 察 された ことに よ り両者 の比率 を求めた.ま たEdwardらの知見
に基 づ き,主 成績体 は 目的の立体化学 を持 つ化 合物(IV-31)である と推 定 した.続 いて こ
の二 種の立体 異性体 の混合 物 をH.P.LC.を用 いて分離 し,主成 績体(IV-31)のみ を用 い
て以 下の検 討 を行 なった(Scheme4-7).
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Scheme4-8
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まずketone(IV-31)をsodiummethoxide存在 下ethylformateによ りformyl化し,続 い て
diazo体べ と変 換 後,こ のdiazo体をMeOH中Pyrexfilterを通 して400W高 圧 水 銀 ラ ンプ
に て 光 照 射 下 に行 うWolff転位mに 付 し,methylester(IV-41)を二 種 の 立 体異 性 体 の 混 合
物 と して 得 た.生 成物 の1H-NMRス ペ ク トル に お い てC-1位 の メ チ ン水 素 の シ グ ナ ル が
δ3.10ppmに0.4H相当,ま た δ3.92ppmに0.6H相当 そ れ ぞ れ観 察 され た こ と よ り
methoxycarbOnyl基につ い て の 二 種 の立 体 異 性 体 の 混 合 物 で あ る こ とが 示 唆 され た.ま た
上 記 メ チ ン水 素 のchemicalshi丘よ り副 成 績 体 は,立 体 的 に接 近 して い るme血oxycarbonyI
基 のshielding効果 を受 け て い るた め高 磁 場 シ フ トして い る と推 察 され る(Figure4-2).し
か しな が ら こ のmethoxycarbOnyl基の 立体 化 学 に 関 して は,isocomene(IV-3)や
1-hydroxyisocomene(IV-5)の骨 格 の合 成 を行 な う場合 に支 障 と な ら な い た め,以 後 の 合 成
に は混 合 物 を用 い た.続 い てsilylether(rV-41)を脱silyl化後,酸 化 して 得 られ る
aldehydeをsodiumacetate存在 下hydroxylaminehydrochlorideで処 理 す る こ と に よ りoxime
(IV.32)を四 種 の 異 性 体 の 混 合 物 と して 得 る こ とが で きた.な おoximeαV-32)の1H-NMR
ス ペ ク トル に お い て δ6.55-7.10ppm及び δ7.37ppmに見 られ るC=N二 重 結 合 上 の水 素
の 積 分 比 よ り,anti体とsyn体 の生 成 比 は約1:1で あ る こ とを確 認 した.し か しなが ら
こ のgeometryもま た後 の 段 階 で は 問題 とな ら な い た め 混 合 物 の ま ま以 下 の 合 成 に用 い た
(Scheme4-9).
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この ように して得 られたoxime(IV-32)を6%NaOC1水溶液 を用 い室 温 にて酸化 す る と,
nitrileoxide(IV-33)の生成 に引 き続 き1,3一双極 子環化付 加反応が一挙 に進行 し,閉環体
(IV-34a)がmethoxycarbonyl基の立体配 置 に関 してその比が3:2で あ る二種の立体異性
体 の混合 物 と して得 られた.こ の成 績体 の立体 配置 に関 して,分 子 モデル を用 い て次 の
ように考察 した.(IV-34b)を形成 す る遷移状 態(IV-33b)において はninileoxide部と
olefin部との軌道 の重 な りが困難 と考 え られ る.一 方 四環性化 合物(IV-34a)を与 え る遷
移状態(IV-33a)にお い ては これ らの軌 道の重 な りは十分 であ るため に,望 むisoxazoline
(IV-34a)のみ を与 えた もの と考 え られ る.ま た得 られた異性 体 をそれぞ れ分 離 し,
(IV-34aa)と(IV-34ab)のそれぞれ をsodiummethoxideを用 いて異性 化 を行 うと,両異性体
間での相 互変換が 認め られた.こ の事実 よ り得 られ た成績 体がmethoxycarbonyl基に関 し
ての二種 の立体異性体 の混合物 であ る こ とが確認 された(Scheme4-10,4-ll).
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さ らに 次 に述 べ る興 味 深 い 知 見 も得 られ た.即 ち,既 述 の 約3.8:1の 混 合 物 で あ る
methyl体(IV-31)及び そ の 異 性 体(IV-37)を混 合 物 の ま ま既 述 と同様 に,-formyl化,diazo
化,Wolff転位 の後,脱 保 護 して得 られ るalcohol(IV-41,43)の酸 化 及 びoxime化を行 な
いolefinicoxime(IV-32)及び(IV-44)をC-4位,C-5位及 びoximeに関す る8種 の 混 合 物
と して得 た(Scheme4-12).
Scheme4_12
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これ らを混合物 のまま69。NaOC1水溶液 を用 い て処 理 し1,3一双極子環化付 加反応 を行
なった ところ,そ の粗成績体 のiH-NMRスペ ク トル は上記 のoxime(IV-32)のみか らの
1,3一双極子環 化付 加反応成 績体 の スペ ク トル と一 致 した.こ の事実 よ り次 の ことが考 え
られ る.Oxime(IV-44)よりnitrileoXideを経 て1,3一双極 子環化付加 反応が進行 す るの な ら,
遷 移状態(IV-45)を経 由 し四環 性化合物(IV46)を与 える.し か しなが ら,生 成 物
(IV-46a)にお いてはB環 とC環 の融合部が,(IV-46b)にお いてはA環 とB環 の融合 部が
それ ぞれ立体的 に歪 のあ るtransの関係 にあ るため,遷 移状態(IV-45a)及び(IV-45b)にお
け る軌道 の重 な りが不 十分で ある.従 ってoxime(IV-32)より得 られるnitrileoXide
(IV-33)のみが環化 した と推 察 され る.こ の(IV-32)と(IV-44)の混合物 の環化 収率 は
74%であ り,先 程の(IV-32)のみ 閉環収 率96%と あわせ て考察す ると,C-1位に関 し
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て混合比 率3.8:1であ るこ とも支持 され る.以 上の反応 機構 の考 察か ら1,3一双極子 環化
付加反応成績体の立体配置は(IV-34a)のみであると結論づけられる.また,この結果 よ
り目的の立体配 置 を持 つmethyl体(IV-31)を(IV-37)からH.P.LCを用 い て分離 す る煩
雑 な操作 を行 う必 要が な くな った こ とに なる(Scheme4-13).
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こ の よ う に して 得 られ たisoxazoline(IV-34a)をCurranらの 方 法es)に従 い 還 元 後,加 水
分 解 を シ リ カゲ ル 中 で 行 ない β一hydroxyketone(IV-35)へと変 換 し た.さ らにexo-
methylene基の 導 入 はWittig反応 が 不 成 功 に終 わ った た め,Nozaki-Lombardo法45)を用 い
て 行 な い(IV-47)を得,こ こ にangulartriquinane骨格 の 合 成 を完 成 す る こ とが で きた
(Scheme4-14).
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ところで,上 記のenone体(IV-30)へのalkyi化で生成 した四級 炭素,Wolff転位で形成
され たmethoxycarbonyl基の存在 す る炭素 及び鍵反 応 に よって構築 された二 つの連 続す
る不 斉炭素 の立体 化学 を確 認す る目的 で,β一hydroxyketone(IV-35)の主成績体(IV-35a)
につい てのX線 結 晶構 造解析 を行 ない,推 定 した通 りの立体構 造で あ るこ とを確 認 した
(Figure4-3).
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上記の ように著者 は1,3一双極 子環化付 加反応 を活用 してangularUiquinane-type
sesquiterpeneの骨格 合成 を達成 した1:).この合 成 におい てはalkyl化の際 目的 と しない異
性体 が生成 する ものの,得 られ る立体 異性体 問にお ける1,3一双極子環 化付加反応 の反応
性 の違い を利用 す るこ とに よ り,分 離操 作の必 要性が な くなっている.ま た光学活性体
の合成例 が この種 のterpene類に少 ない ことか らキ ラルな天然 物の供給 と生理作用の検
討 に貢献 で きる と期待 され る,
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第五 章(+)-Testosteroneの全 合 成
雄 の動 物の第二次 性徴発現 作用 を示 す ホルモ ンの存在 は,18世紀 中頃か ら知 られ てい
たが,1935年に なってか ら初 めて睾丸 よ りtestosterone(V-1)の単離 がLaquerらanによっ
て報 告 され た.ま た,RuZickaら81)のに よ り本化合 物が合成 され,Figure5-1に示 す構造 の
正 しい ことが確認 された.Testosterone(V-1)の生理作用 と して は,男 性の 第二次性徴 の
発現,女 性 に対 して は男 性化,男 性の脳 下垂体機 能 を抑制 す るこ とで下垂体 前葉 の性腺
刺激 ホルモ ンの分泌 を抑制 し造精能 を低下 させ る作 用,蛋 白質 同化 の促 進,前 立腺癌 の
発達 と促進 あ るいは乳 癌の発育 の抑 制,血 球生成 の促進 など,多 くの薬 理作用 が今 日で
は知 られている.ま た,体 内においてtestosterone(V-1)は,睾丸 の 間質細胞 か ら分泌 され,
肝臓 で代 謝 を受 けた後,尿 中にはandrosterone(V-2)などの17-ketosteroidの形 で排 泄 され
るこ とも明 らか になってい る(Figure5-1).
Figure5-1
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ところでsteroidは,動植物 界 に広 く分布 す る化合 物群 であ り,種 々の生 理活性 を示す
ことと特異的 な化学構 造 を持つ こ とよ り,古 くか ら様 々なア プローチ に よる合 成研究が
精力 的に行 なわれて きた.Testosterone(V-Dの合 成例 を歴 史的 な流 れで追 ってみ る と,
初期 には天 然界 よ り得 られ る他 のsteroidからの変換 とい う形 での所 謂半合 成,あ るいは
中間体の合成 に よる形式 的全合成 が行 なわれ て きた.し か し化学 の進歩,発 展 とと もに
steroid骨格 自体 の構築 を含 む完全合 成が指 向 される ようにな り,testosterone(V-1)は1956
年 にJohnsonらs2)によって最 初の完全合 成が達成 され た.以 後,現 在 まで に極 めて多種
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多 様 の アプローチ による合成研 究が行 われてお り,今後 合成化学 におけ る研究課題 は光
学 活性体 をよ り効率 的かつ立体 選択 的 に合成 す る点 にある と思 われ る.
Steroid骨格 の合成 には,数 多 くのル ー トが考 えられるが,steroidのCD環部 を基盤 と
してAB環 部 の構築 を行 な う例 は少 な く,過去 の代 表的 な例 としては次の三例 を挙 げる
ことが で きる.Storkらss)は,Uiene(V-3)の熱反応 に よって生成す る四環性 化合物(V-4)
を経 由 して11-ketosteroid(V-5)を合成 してい る.そ の手法 はCD環 ,B環,A環 の順 序 で
steroid骨格 を形 成す るルー トであ り,B環 部 の構 築 に鍵 反応 として分 子内Diels-Alder反
応 を用 い,生 成 す る二重結合 を足場 にA環 部 の構 築 を行 っている(Scheme5-1).
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また,Fu㎞motoらsc)の最 初 の ア プ ロー チ は,CD環,AB環 の順 序 に そ の 骨 格 形 成 を行
な うル ー トで あ る.す な わ ちUiene(V-6)を分 子 内Diels-Alder反応 に付 し,AB環 部 の構i
築 を 一挙 に行 い,得 られ た 四環 性 化 合 物(V-7)よりtestosterone(V-1)及びandrosterone
(V-2)への変 換 を行 な って い る が,鍵 反 応 の 分 子 内Diels-Alder反応 に お け る立 体 選 択 性
は4:1と 満 足 の で きる もの で は ない(Scheme5-2).
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さらにFukumotoらssによる第二の アプ ローチは,最 初 の アプローチ と同様CD環,
AB環 の順 で環形 成 を行 うル ー トであ り,同 一分子 内にenone部と α,β一不飽 和ester基を
持つ化合物(V-8)の分 子 内doubleMichae1反応 に よ りAB環 部の構 築 を行 なってい るが,
三種の立体異性体 の混合 物(V-9)が生 成 し,低 い立体 選択性 に終 わってい る(Scheme
5-3).
Scheme5-3
0tBuotBu?
??? ZnC12,TMSC1
炉
Et3N,heat
MeO2C
0(V・8)0(V-9)
そ こで著者 は,CD環 部 を基盤 としてAB環 部 を立体選択 的 に構 築す る効 率 的な
steroid骨格 の合成 ル ー トの 開発 を目的 と して本研 究 に着手 した.な お合成 の対 象化合物
としては先 に述べ た男性 ホルモ ンと して著 名 なtestosterone(V-1>を選択 した.
Testosterone(V-1)の効 率 的合成 法の開発 は,testosterone(V-1)が他 の有用 なsteroid類の合
成 中間体 とな り得 るため,本 化 合物 の効 率 的合成 法の開発 は新 た な合成 ル ー トの開拓 に
もつ なが り,大 きな意義 を持 つ ものであ る.
著者の考案 した合成計 画 をScheme5-4に示す.す なわ ち出発原料 に光学活性体 として
入手容易 な(+)-indanone(V-10)7sを選択 したが,こ の理 由は(+)-indanone(V-10)の不 斉 中
心 がsteroidのC-18位と同一 の絶体配 置 を持 つ とと もに,本 化合物 がtestosteroneの①
環 に相当す るindane環で ある こと,さ らにenone系を手掛 か りと してA環 構 築 に必要 な
官能基 を位 置かつ立体 選択 的 に導入 し得 る こと,ま たangular位のmelhyl基どbutoxyl基
の立体効 果でsteroidのC-14位水 素 を α側 よ り立体 選択 的 に導 入 し得 る ことに基づ いて
いる.合 成計画 は(V-10)よりenone系を手掛 か りと してAB環 部構 築の足場 とな る二種
の官能基 を導入 し,nilrile(V-11)を経 てoxime(V-12)へと変換 す る ことに始 まる.鍵 とな
るsteroidのC.19位の立体 制御 にはoxime(V-12)よりinsitUに生 成す るnitrileoXide
(V-13)のジアス テ レオ選択 的 な1,3一双極 子環 化付加反応 を用 い,B環 部形成 を行 な う.
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続 い て,1,3一双 極 子 環 化 付 加 反 応 で生 成 す るisoxazoline(V-14a)をformylketone(V-15)へ
と 導 い た 後,steroid骨格 のC-2,C-3及びC-4位 を構 成 す るC3単 位 の 導 入 を行 な い
steroid骨格 を合 成 して,testosterone(V-1)へと誘 導 す る こ とに した(Scheme5-4).
Scheme5-4
(V・1)<==コ0
otBu
⇔
otBu
H
⇔
HH
(V-14a)
0重Bロ
H
6、+1,H'H
N…多＼ 》/(V・13)
曾
0吐Bu
olBo
。mbB"一.,ヰ〉一 …避H
(V・10)mSO1'V(V・11)(V-12)
まず第 四章で記 載 したangular紅iquinane骨格 の構築 の際 に利用 したalkyl化をindanone
(V-10)に適応 し,allCy1体(V-16)を得 た,次 に本化 合物 を環融合部 がtransのindanone
(IV-17)へ変換 す るため二重結合部位 の還元 につい て検 討 を行 った.Storkらの方法ss)に
従 いAcOEtとEt,Nの混合 溶媒 中水素気 流下10%Pd-Cを用 いる接触 還元 と側 鎖部 の異性
化 を試み たが,成 績体 は(V-17)及び(V-18)の2.5:1の混合 物であ り,そ の立体選択性 は
低 い もの であ った.ま たAdams白金 を接 触還元 の触媒 に用い た場合 に は,二 重結 合の還
元 と同時 にcarbOnyl基の還元 も進行 したため,生 成 す るhydroxyl基を酸化 し,次 いで
C-4位側鎖 部位の異性化 をsodiummethoxideで行 なったが,目 的 とす るketone(V-17)の
収率 は30%程 度 と満足 で きる ものでは なか った.そ こで従来 の接触 還元法 とは異 なる
Suzukiらの方法8刀を試み るこ とに した.彼 らの方法 に従い,cobalt(II)chloride(以下CoCl,
で示す)或 い はnickel(IDchloride(以下NiCl,で示 す)の存 在下,NaBH4を還元剤 と して用
い る と,CoCl2を使用 した際 には73%の 収率で 目的 とす るketone(V-17)を副生成物 の
ketone(V-18)とともに13.4:1の比 で,ま たNiCl,の場 合 には他の立体 異性体 の生成 は認
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め られず,62%の 収率 で 目的のketone(V-17)を単一成績体 と して得 る こ とが で きた.生
成 物の1H-NMRスペ ク トル にお いて,steroidのC-18位に相 当す るmethyl基に由来 す る
水 素の シグナルが,主 成 績体 では δ1.02ppmに副 成績体 で は δ1.15ppmにそれぞ れ観察
され たこ とよ り,主 成績 体の環 融合部 の立体構造 はtransであ り,副 成績体 のそれ はcis
であ る と推 定 された.な お この立体 化学 は次 の ような事実 に よって確認 す るこ とがで き
た.即 ち,enone体(V-16)をtBuOHの存 在下 液体ammonia中Liを用 いて熱力学 的 に安定
ketone(V-18)へと還元 し,こ こで得 られ た主成 績体 が,上 記の副生 成物 と一致 したこ と
よ り,本 成 績体 はcis体(V-18)であ る ことが 明 らかで ある.一 方主成 績体 は,既 述 の
Adams白金 を用 い る接触 還元 に続 く異性化 等 に よって得 られた生成物 と一致 した こ とよ
り環融合部 がtransであ り,C-4位側鎖 を α側 に 持 つ(V-17)であ る と決定 した(Scheme
5-5),
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この よ うに して得 たketone(V-17>に対 して,tosylmethylisocyanidesMを作用 させnitlile
(V-19)を54:46の比でcyano基の結合位 に関す る二種の立体異 性体 の混 合物 と して得 た.
このcyano基の立体 化学 の決定 は行 わなか ったが,得 られ た(V-19)のIH・NMRスペ ク ト
ル にお いて δ3.33ppm及び δ3.44ppmにそれぞれ観測 され たC-1位上 の水 素の積 分比 よ
り54:46と決定 した.ま た,こ の段 階で 目的 とす る β側へ のcyano基の異性化 は
carbonyl基及 びcyano基の α位 の水 素 のpKaを考慮す る と,methylketone(V-20)におけ
る異性 化 よ りも非 効率 的 と考 え られ るため,本 段 階 にお いては異性化 を行 な うことな く
methylketone(V-22)へと導 くこ とに した.即 ち,niUile(V-19)の混合物 にMeLiを作 用 さ
せmethylimineへと変換 し,生成 物 をsilicagelcolumn中15h放置す る と ㎞ine部の加水
分解 と ともにmethylketone部の異性化 も完全 に進行 し,単 一のketone(V-20)へと変換 す
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る こ とが で きた.次 にdipolarophileとな るmethylene基の 導 入 を 目的 と して,Winig反応
及 びNozaki,Lombardoらに よ る方 法4sを試 み た が い ず れ の場 合 も原 料 回収 に と ど ま り,
ま た極 性 の 高 いether系溶 媒 中で のMeLiと のcoupling反応 も検 討 した が,methyl化は 殆
ど進 行 しなか っ た.こ の事 実 よ り著 者 は こ のmethylketone(V-20)ではenol化が極 め て容
易 に起 こ る もの と推 定 した.そ こでenol化を抑 え る 目 的 で,極 性 の 低 いhexane溶媒 中
ketone(V-20)にMeLiを作 用 させ,次 い で 得 られ るalcoholの脱 水 反 応 をpyddine存在 下
にphosphorousoxychloride(以下POCI3で示 す)を 用 い て行 い,高 収 率 でolefin(V-21)を得
る こ と に成 功 した.続 い てsilylether(V-21)を定 量 的 に脱silyl化し,得 られ るalcohol
(V-22)を酸 化39)してaldehydeへと導 き,さ らにhydroxylamineで処 理 す る こ とに よ り
o】dme(V-12)をanti体及 びsyn体 の 混 合 物 と して 得 た.0】dme(V-12)のgeometryに関 して
は,1H-NMRス ペ ク トル に お い て そ れ ぞ れ,δ6.64PPm,δ7.35PPmに各 々nipletとして
観 測 され るC=N二 重 結 合 上 の水 素 の 積 分 比 よ り生 成 比 は1:1で あ る と決 定 した.し か
し なが ら このgeome血yは次 の 工 程 で消 失 す る た め,混 合 物 の ま ま以 下 の 合 成 に用 い た
(Scheme5-6).
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この ように して合 成 したoxime(V-12)を6%NaOC1水溶液 を用 いて室温 にて酸 化す る
と,nitrileoxide(V-13)の生 成 と,こ れ に引 き続 く1,3一双極子環化付加 反応が 一挙 に進行
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し,steroidのB環形成が 行 なわれ閉環体(V-14a)が単 一物 と して得 られた.こ の粗成績
体 のIH-NMRスペ ク トルにおい ては原料 で認 め られたolefinとoximeに由来す る水素 の
シグナルが消 失が した こ と,さ らにisoxazoline環上 の二個 の水 素 に基 づ くシグナ ルが δ
3.87ppm及び δ4.11ppmにそれぞれIH相 当,ノ=7.6Hzのdoubletとして観察 され た こ
とよ り,本 成績体が1,3一双極 子環化付 加反応 閉環体で あ るこ とを確認 した.ま た この
angular位に存在 す る二個 のmethyl基の水 素 の シグナルが δO.75ppm及び δ1.18ppm
にのみ各々3H相 当singletとして観察 され た ことよ り,単 一の成 績体 であ る こともあ わ
せ て確認 した.な お本化 合物が立体 選択 的 に生成 した理 由は,分 子モ デルの考察 に よ り
合理 的に説明す る ことが で きる61).すな わち(V-14b)を生成す る遷移状 態(V-13b)にお い
て は,新 た にsteroidのB環とな る部分 のconformationがboat型であ るため,chair型遷移
状態(V-13a)の方がエ ネル ギー的 に有利 となる.こ の ため立体 的 に有利 な遷i移状態
(V-13a)のみ を経 て反応が 進行 し,目 的 の立体 配置 を持つ閉環体(V-14a)のみ を与 えた と
説明 され得 る.し か しなが らこの段 階で立体構造 の決定 は困難 であ ったので,最 終的 に
はisoxazoline(V-14a)を(+)-testosterone(V-1)へと導 くこ とに よ り決 定 した(Scheme5-7).
Scheme5-7
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以上 の よ うに して合成 した 四環性化 合物(V-14a)をCurranらの 方法63}に従 って,還 元
的加水分解 を行 ない β一hydroxyketone(V-23)へと導 き,生 成 した水 酸基 を酸化 して
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formylketone(V-15)へと変 換 した.次 にA環 形 成 に 要 求 さ れ るC3単 位 を導 入 す る た め ,
formylket。ne(V-15)にdiethyl(2-oxopropyl)phosphonateを塩 基 のNaH存 在 下 作 用 させ た が
主 成 績 体 と して は 脱formyl体が 生 成 した.こ の た め(V-15)に求核 性 の 低 い1-Uiphenyl-
phosphoranylidene-2-propanoneを用 い てolefin化を行 いE型 のenedione体(V-24)へと導 い
た.続 い てenedione体(V-24)のolefin部の接 触 還 元 を行 な い,生 成 す るdiketoneを分 子
内aldol縮合 に付 し,steroid骨格 の構i築を行 っ た.最 後 に脱 保 護 し(+)・-testosterone(V-1)
を得 た.本 化 合 物 の 比 旋 光 度{[α]D2s+107.26。(c=1.25,EtOH),lit.so)[α]D+109。(EtOH)},
1H-NMR,IR,MSス ペ ク トル 及 び融 点(mpl54-155.5℃,lit.80)mp154-154。5℃)は標 品 と
完 全 に一 致 し,こ こに エ ナ ン チ オ 選 択 的 な(+)-testosteroneの合 成 を達 成 す る こ とが で き
た14)(Scheme5-8).
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著者の開発 した上記のsteroid合成法は従来の不斉全合成法に比べ短行程 であ り,しか
も高立体選択的かつ総収率の高い点において特に優れてお り,種々のsteroidの合成に幅
広 く適応で きるもの と考え られる,
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結論
著 者 は,ま ず α位 に フ ッ素原 子 を持 つnitroneの分子 内1,3一双極 子環化付 加反応 を行
い,対 応す る非 フ ッ素化nitroneとは顕著 に異 な る立体選択 性 と反応 性 を見 い出 した.こ
の原 因は,大 きい電 気 陰性 度 を持 つ フ ッ素原 子の特徴 に由来 して い ると考 え られ る.ま
た,nitroneの分子 内1,3一双極 子環化付 加 反応 を利用 したspiro[4.5]decane骨格構築 法 を確
立 し,続 いてnitro化合物 か らcarbOnyl化合物 への新規変換 法 を見 い出 し,sesquitelpene
で ある(±)-spirojatamolと(±)-erythrodieneの全 合成 を達 成 した.
続 いてninileoxideの分 子内1,3一双極子 環化付加 反応がsteroidやterpene類の合成 に有
用 であ る ことを明 らか に した.す なわ ち,光 学活 性体 と して大量入 手容易 な二種 の出発
原料 をもとに,ま ず本反応 をdrimane-typesesquiterPeneの(+)-albicanolと(+)-albicanyl
acetateの全合成 に,ま たangularUiquinane骨格の構築,さ らにsteroidである(+)-
testosteroneの全 合成 にそれぞ れ応 用 した.こ れ ら三例 いず れの場合 に も,環化付加反応
にお ける立体 選択 性 は極 め て高 く,albicanolのB環部,angularniquinaneのC環部,
steroidのB環部 の構 築 に際 し立体化 学 を完全 に満足 した形 に行 い得 るこ とが で きた.以
上 の こ とか ら分子内 での1,3一双極 子環化 付加 反応が他 の生理活 性有機化合 物の効率 的 な
合成手 法 に も広 く活用 され る もの と期 待 され る.
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第六章 実験の部
本 研 究 に際 し,・融 点 測 定 に はYanaco微量 融 点 測 定 装 置 を使 用 し,全 て未 補 正 で あ る.
赤 外 線 吸 収IRス ペ ク トル は,第 三 章 の 実 験 の 部 で はMtachi260-10型を,他 は すべ て
JASCOReport-100を使 用 し測 定 した.NMRス ペ ク トル 測 定 に は,JEOLJNM-PMX-60(60
MHz),JEoLJNM-Fx-90A(90MHz),HitachiR-3000(300MHz),及びJEOL-Gx-500(500
MHz)を使 用 し,内 部 標 準 物 質 と してtetramethylsilaneまた はchlorofom(以下CHCI,で 示
す)を 用 い た.ま た,略 語 と して は,s,singlet;d,doublet;t,triplet;q,quartet;m,multiplet;
br,broadを用 い た.比 旋 光 度 はJASCO-DIP-340を用 い て測 定 した.さ らに低 分 解 能
Massスペ ク トル に はHitachiM-52を用 い,高 分 解 能Massス ペ ク トル に は,JEOL-DX-
300また はJEOL-JMS-DX-303を使 用 し測 定 した.シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー
はMerckKieselgel60Art7734また はMerckKieselgel60Art9835を用 い て 行 な っ た.
H.P.L.C.にはGilson-HPLCsystemMOde1302!303を使用 し,紫 外 線 吸 収 及 び屈 折 率 に よ り
追 跡 した.THF及 び40はsodium-benzophenoneの存 在 下 に 蒸 留 し,dimethoxyethane(以
下DMEと 略 す),dimethylformamide(以下DMFと 略 す),DMSO及 びCH2a2はcalcium
hydride存在 下 に蒸 留 した後,4Amolecularsieves(以下4AMSと 略 す)と 共 に保 存 した.
NaHは 無 水hexaneによ り三 度 洗 浄 後 使 用 した.ま た実 験 操 作 に お い て特 に記 述 の な い 限
り窒 素 また はargon気流 中行 な っ た.
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第一章の実験の部
(2S)・2・Fluoro・3・(p・methoxybenzyloxy)-2・methylpropylCrotonate(1-20a)
rUcohol(1-19a)16)(236mg,1.04mmol),crotonicadd(108mg,1.25mmol)及びDMAP( 0
mg,O.08mmol)の無 水CH,Cl,(7mi)溶液 に0℃ に て,㏄C(428mg,2.08mmol)の無 水
CH,C12(3m1)溶液 を ゆ っ く り滴 下 し,滴 下 終 了 後 室 温 に て12h撹 搾 す る.反 応 終 了後,
溶 媒 を留 去 し40で 希 釈 した後,Celiteを通 して 濾 過 し,濾 液 を5%potassiurnhydrogen
sulfate(以下KHSO、 で 示 す)水 溶 液,飽 和sodiumbicarbOnate(以下NaHCO3で 示 す)水 溶
液 及 び飽 和sodiumchloride(以下NaClで 示 す)水 溶 液 で 洗 浄後 無 水MgSO、で 乾 燥 す る.
溶 媒 を留 去 して得 られ る残 留 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 し,
hexane-ESO(4:lv/v)溶出 部 よ りester(1-20a)(288mg,94%)を無 色 油 状 物 と して得.
IRv。.neatum-1:1724(C=O),1655(CニC).iH-NMR(300MHz,CDCI"δ:L38(3H,d,J=22.OHz,
CFMe),1.89(3H,dd,∫=7.Oand1.8Hz,塵CH=CH),3.42-3.61(2H,m,C旦20PMB),
3.81(3H,s,OMe),4.26(2H,d,∫=19.OHz,CO2CH2),4.50(2H,s,OC112Ar),5.85(IH,dq,J=
15・4andl・8Hz,MeCH=C旦),6・87(2H,brd,∫=8.9Hz,ArH),6.96(1H,dq,∫=15.4and7.O
Hz,MeC旦=CH),7.24(2H,brd,J=8.9Hz,ArH).MS(1些):296(ぜ).HighMS些(竺);
CalcdCl6H21FO4:296」423.Found:296.1389.
(2∫)・2・Fluoro・2・(p・methoxybenzy且oxymethyl)butylCrotonate(1・20b)
上 記 と 同 様 の 方 法 でalcohol(1-19b)1⑤(68mg,0.281mmo1),crotOnicacid(29mg,0.377
mmol),DMAP(5mg,O.04mmol),DCC(116mg,O.562mmol)及 び 無 水CH2a2(3ml)を 用
い,ester(L20b)(78mg,89%)を無 色 油 状 物 と し て 得.Rv .,."eatcm'「:1722(C=O),
1653(C=C).1H-NMR(300MHz,(1)α3)δ:0.93(3H,t,ノ=7.7Hz,CH,=IV=leL),L77(2H,dq,∫=
205and7.7Hz,MeCH,),1.88(3H,dd,J=7.Oand15Hz,MbCH=CH),3.47-3.61(2H,m,
C旦20PMB),3.81(3H,s,OMe),4.24-4.31(2H,m,OO,CHジ,4.49(2H,s,㏄旦 ～Ar),5.84(lH,
dq,J=15.4and1.5Hz,MeCH=C旦),6.87(2H,brd,」=8.8Hz,ArH),6.96(1H,dq,J『=15.4
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and7.OHz,MeCH=CH),7.24(2H,brd,ノ=8。8Hz,ArH).MS(m!z):310(M+).Anal.Calcd
Cl7H23FO4:C,65.79;H,7.47.Found=C,66」0;H,7.64.
(2S)・2・Benzyl-2・fluoro・3・(p・methoxybenzyloxy)propy肛Crotonate(1・20c)
上 記 と 同 様 の 方 法 でalcohol(1-19c)16)(82mg,0.270mmoD,crotonicacid(28mg,0.324
mmol),DMAP(10mg,0.08mmol),DCC(83mg,0.405㎜01)及 び 無 水CH,Cl,(4ml)を 用
い,ester(1-2(iC)(96mg,96%)を無 色 油 状 物 と し て 得.mv ma.neatcm-1:1717(C=O),1655(C=C).
lH-NMR(300MHz ,CDCIpδ=L89(3H,dd,∫=7.Oand1.8Hz,MヒCH),2.94-3.16(2H,m,
PhC旦2),3・35-4・52(2H,m,C旦20PMB),3.81(3H,s,OMe),4.13-4.31(2H,m,∫=18.7and14,7
Hz・CO2C旦ユ),4・42-4・50(2H,m,C旦20PMB),5.86(1H,dq,ノ=15.5and1.8Hz,MeCH=CH),
6.87(2H,brd,J=8.9Hz,ArH),6.97(1H,dq,∫=155and7.OHz,MeCH=CH),
7.17-7.34(7H,m,ArH).MS(些):372(竺).△些旦.CalcdCt7H23FO4:C,70.95;H,6.77.Found:
C,71.02;H,6.85.
(2S)昌2・Fluoro・3・hydroxy・2・methylpropylCrotonate(1・21a)
Ether(1-20a)(288mg,0.973㎜ol)のCH,a,-H20(20:1vlv,10mi)溶液 に室 温 に て
DDQ(331mg,1.46mmol)を加 え,同 温 に て4h撹 拝 す る、反応 終 了後CH,Cl,で希 釈 し,
10%KHSO、水 溶 液,飽 和NaHCO3水 溶 液 及 び 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄後,無 水MgSO、
で 乾燥 す る.溶 媒 を留 去 して 得 られ る 残 留 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に
付 し,hexane-AcOEt(4:1vlv)溶出 部 よ りalcohol(1-21a)(149mg,87%)を無 色 油状 物 と し
て 得.IRvmflxmaam'1:3460(OH),1728(CS),1662(C=C).IH-NMR(300MHz,CD(勾δ=
1.39(3H,d,∫=22.OHz,CFMe),1.91(3H,dd,ノ=7.OandL7Hz,MヒCH=CH),2.22(1H,brt,
∫=5・1Hz,OH),3・64(2H,brdd,J=165and5」Hz,C旦20H),4.27(1H,dd,ノ=165and12」
Hz,CO2C旦H),4・33(1H,dd,J=18・7and12.1Hz,CO2CH旦),5.90(1H,dq,∫=15.4andl.7
Hz,MeCH=C旦),7・06(IH,dq,J=15・4and7.OHz,MeC旦=CH)・MS(並):372(竺+1).High
MS塑 些(M++1);CalcdC,HI,FO3:177.0927.Found:177.0929.
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(2S)・2-Fluoro・2・(hydroxymethyl)butylCrotonate(1・21b)
上 記 と 同 様 の 方 法 でether(1-20b)(60mg,0,194mmol),DDQ(66mg,0.291mmol)及び
CH2α ブH,O(20:1vlv,3ml)を 用 い,alcohol(1。21b)(33mg,90%)を無 色 油 状 物 と し て 得.
IRv。axncaicm'1:3450(OH),1719(Cニ0),1653(C=C).i-NMR(300MHz,㎜ジ δ:0.99(3H,dd,ノ
=7・7and7・3Hz,塵CH2),1・63-1・86(2H,m,MeC旦2),1・91(3H,dd,ノ=7.Oand1.8Hz,
IY!gCHニCH)・2・16(IH・brdd,∫=7・3and6・6Hz,OH),3・66-3・73(2H,m,C旦20H),
4・21-4・41(2H,m,CO,C旦z),5・89(1H,dq,J=15・8and1・8Hz,MeCH=C旦),7.05(1H,dq,∫=
15・8and7・OHz,MeC旦=CH)・MS(m!z):191(ぜ+1).HighMS些q∫+1);CalcdC6H且,FO3:
191.1100,Found:191.1100.
(2S)・2・Benzyl-2・fluoro・3・hydroxypropylCrotonate(1-21c)
上 記 と 同 様 の 方 法 でether(1-20c)(93mg,0.250mmol),DDQ(85mg,0.375mmol)及び
CH2α2-H,O(20:1vlv,5ml)を用 い,alcohol(1-21c)(53mg,84%)を無 色 油 状 物 と し て 得
IRv。、 neatcm-1:3450(OH),1705(C=0),1653(C=C).1H-NMR(300MH・,CD(]Pδ・1.92(3H,dd,∫
=7 .Oand1.7H・,M・),2.28(3H,b・t,ノ=7.OH・,OH),3.07(2H,d,J=22.OH・,PhC11、),
3、60(2H,brdd,∫=15.4and7.OHz,C旦ユOH),4.16(lH,dd,J『=15.Oand12.5Hz,002C旦H),
4・32(1H・dd・J=19・8andl2・5Hz,OO2CH旦),5・92(1H,dq,J=15.8and1。7Hz,MeCH=C旦),
7.07(1H,dq,∫=15.8and7.OHz,MeCH=CH),7.23-7.37(5H,m,Ph).MS(mlz):253(M+1),
HighMS並(M+1);CalcdC14H,7FO3:253.1240.Found;253.1240.
N・[(2S)・3・Crotyloxy・2・fluoro・2・methy]propylidene】benzylamineハr・Oxide
(1・24a)
DMPI(184mg,O.435mmol)の無水CH,a,(4ml)懸濁 液 に氷 冷 下,alcohol(1-21a)(47
mg,O.267mmol)のCH,C1,(1mi)溶液 を加 え,室 温 に て5h撹 搾 す る.反 応 終 了 後,Et,O
で希 釈 し,飽 和NaHCOヨ水 溶 液 と0.1NNa2S203水溶 液(1:7vlv,5ml)を加 え,10min撹
拝 す る.有 機層 を飽 和NaHCO3水 溶 液 及 び飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO4で 乾
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燥 す る.溶 媒 を 留 去 し てaldehyde(1-22a)とgem-diol体(1-23a)を約3:7の 比 の 混 合 物(46
mg)と し て 得.】Rv,naxmacm'1:3440(OH),1726(C=0),1721(C=0),1655(C=C).1H-NMR(300
MHz,CD(コ3)δ:L46(21110H,d,J=21.2Hz,CFMe),1.63(9110H,d,ノ=20.9Hz,CFMe),
L84-1.95(3H,m,1璽CH=CH),4・08-4.49(2H,m,002CH,),4.93-5・20[7110H,m,C旦(OH)2],
5.78-5.94(lH,m,MeCH=CH),6.93-7.10(lH,m,MeCH=CH),9.77(3110H,d,∫=4.8Hz,
CHO).
本 品 は 精 製 す る こ と な く次 の 反 応 に 用 い る.
上 記aldehyde(1-22a)とgem-diol体(1-23a)の混 合 物(46mg)のCH,C12(3ml)溶 液 に
BnNHOH(32.Omg,O.264mrnol)を加 え,室 温 に て12h撹 拝 す る.反 応 終 了 後,溶 媒 を 留
去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,benzene-AcOEt
(4:1v/v)溶出 部 よ りnitrone(1-24a)[39mg,49%from(1-21a)]を無 色 油 状 物 と し て 得.
IRVm、xmattm't:1725(C=0),1650(C=C).1H-NMR(300MHz,CDC13)δ:1.71(3H,d,ノ=22.7Hz,
CFMe),1。88(3H,dd,Jニ7.Oand1.5Hz,M6CH=CH),4.49(2H,dd,J=18.7and12.lHz,
COユC旦H),4・78(1H,dd,J=30・4and12・1Hz,CO,CH旦),4・91(2H,brs,PhC旦z),5・78(lH,dq,
∫=15.4and15Hz,MeCH=CH),6.81(lH,d,∫=12.1Hz,CH=N),6.91(1H,dq,J=15.4and
7.OHz,M¢CH=CH),7.26-7.54(5H,m,ArH).MS(m1z):279(M++1).HighMSm!z(M++1);
Calcd:CrsHlsFNO3:279.1270.Found:279.1299.
N・〔(2S)・3・Crotyloxymethyl-2・fluorobutylidene】benzylamineIV・Oxide(1・24b)
上 記 と 同 様 の 方 法 でalcohol(1-21b)(31mg,O.163mmo1),DMPI(219mg,O.489mmol)及
びCH,Cl,(3ml)を 用 い てaldehyde(1-22b)(28mg)を無 色 油 状 物 と し て 得.mvma.neitcm'1=
1728(C=0),1717(C=O),1652(C=C).1H-NMR(300MHz,CDCI3)δ:0.99(3H,dd,ノ=7.7and
7.3Hz,竺CHz),1.76-1.96(2H,m,MeC旦2),1.89(3H,dd,J=7.Oand1.8Hz,1堕CH塁CH),
4.27-4.49(2H,m,CO2CH2),5.89(1H,dq,J=15.4and1.8Hz,MeCH=C旦),7・00(1H・J=15・4
and7.OHz,MeCH=CH),9.77(1H,d,」『=55Hz,CHO).
本 品 は 精 製 す る こ と な く次 の 反 応 に 用 い る.
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上 記 と 同 様 の 方 法 で 前 記aldehyde(1-22b)(28mg),BnNHOH(17mg,O.138mmol)及び
CH,α,(2m1)を 用 い てnitrone(1-24b)[28.9mg,60%from(1-21b)]を無 色 油 状 物 と し て 得
IRV。axnea【㎝'1:1726(C=O),1652(C=C).IH-NMR(300MHz,CDCりδ:0.92(3H,dd,J;7.7and
7.3Hz,1y!gCH2),1・81-1・98(1H,m,MeC旦H),1.87(3H,dd,J=7・Oand1・5Hz,IY!gCH=CH),
2。26-2.51(1H,m,MeCHH),4.48(1H,dd,ノ=17.6and11.7Hz,CO,CHH),4.79(IH,dd,∫=
31.5and11.7Hz,CO2CH旦),4.91(2H,s,PhC旦2),5、77(1H,dq,J=15.3andl.5Hz,
MeCH=CH),6.77(lH,d,∫=12.1Hz,CH=N),6.91(1H,dq,J=15.3and7.OHz,MeCH=CH),
7.28-7.44(5H,m,ArH).MS(mlz):293(M+).HighMSmlz(M);Calcd:C16H20FNO3:
293.1426.Found:293.1427.
N・【(2S)・2・Benzyl・3・crotyloxy・2・fluoropropylidene】benzylamineN・Oxi{le
(1・24c)
上 記 と 同 様 の 方 法 でalcohol(1-21c)(32.8mg,O.130mmol),DMPI(165mg,O.390mmol)
及 びCHユ(コ2(5ml)を 用 い てaldehyde(1-22c)とgem-diol体(1-23c)を約3:1の 比 の 混 合 物
(13.6mg)とし て 得.IRvm、,"eatcm'i:3470(OH),1730(C=0),1724(C=0),1655(C=C).
1H-NMR(300MHz,CDCI,)δ:1.83-1.96(3H,m,Me),2.97-323(2H,m,C旦2Ph),4。24-4.47(2H,
m,㏄ 旦2),4・83-5・06[114H,m,C旦(OH)」,5・78-5・90(1H,m,MeCH=C旦),7・12-7・38(1H,m,
MeCH=CH),7.10-7.38(5H,m,Ph),9.67(3!4H,d,J=4.4Hz,CHO).
本 品 は 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い る.
上 記 と 同 様 の 方 法 で 前 記aldehyde(1-22c)とgem-diol体(1-23c)の混 合 物(13。6mg),
BnNHOH(3.8mg,0.030mmol)及 びCH2Cl2(1ml)を 用 い てnitrone(1-24c)【6.lmg,14%
from(1-21c)1を無 色 油 状 物 と し て 得Mv..,n"「tcm'1:1725(C=0),1653(C=C).IH-NMR(300
MHz,CD(]3)δ:1.88(3H,dd,ノ=6.9andL8Hz,Me),3.14(1H,dd,J=17.4and14.3Hz,
CCH,Ph),3.67(1H,dd,J=37.4and14.3Hz,CCH,Ph),4.58(1H,dd,J=18.7and12.2Hz,
㏄ 旦H),4.80(2H,s,NC旦zph),4・87(1H,dd,J=29・7and12・2Hz・㏄ 旦)・5・80(1H・dq・J=
15.4and1.8Hz,MeCH=CH),6.52(1H,d,ノ=12.1Hz,CH=N),6.94(IH,dq,∫=15.4and6.9
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Hz,MeCH=CH),7.09-7.43(10H,m,2Ph).MS(m!z):355(M"'),HighMSm!z(M);Calcd:
C2iHnFNO3:355.1584.Found:355.1597.
(3S,3aR,7R,7aR)-1・Benzyl・3,7・dimethyト7・fluero・3,3a,6,6,7a・pentahydro・
pyrano[4,3・c】isoxazol・4・one(1・25a)及び(3R,3aS,7R,7aS)・1・Benzyl-3,7・
dimethyl・7-fllloro・3,3a,6,6,7a・pentahydropyrano【4,3-c]isoxazol・4・one(1・25b)
Nitrone(1-24a)(39.Omg,O.140mmol)のtoluene(4ml)溶液 を 封 管 中,180℃ で12h加 熱
す る 。溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,
hexane-AcOEt(4:1vlv)溶出 部 よ り 二 種 の 立 体 異 性 体 の 混 合 物 と し て(1-25a)及 び(1-25b)
を 得,さ ら に プ レ パ ラ テ ィ ブTLCに て 分 離 を 行 い,isoxazolidine(1-25a)(14.6mg,37%)
及 びisoxazolidine(1-25b)(5.Omg,13%)をそ れ ぞ れ 得.ま た お の お の 立 体 異 性 体 を
benzene-hexaneより 再 結 晶 し,無 色 針 状 晶 と し て 得.
(1-25a):mp72-75℃.IRv。.matcm'1:1742(C=0).1H-NMR(500MHz,CDCpδ:1.42(3H,d,J=
6.lHz,MbCHO),150(3H,d,∫=22.6Hz,MeCF),3.12[1H,dd,J「=10.4and8.5Hz,
OC(0)CH],3.40(1H,ddd,∫=14.6,10.4andL8Hz,CHN),3.99(1H,d,ノ=15.3Hz,
PhCHH),4.09(lH,dq,」『=85and6.lHz,MeC旦0),4・18(1H,dJ=15・3Hz・PhCP哩)・
4.21(lH,ddd,J=11.6,4。9andL8Hz,OCHH),4.53(1H,dd,ノ=23.2and11.6Hz,OCH旦),
7.28-7.37(5H,m,ArH).MS(m!2):279(M+).HighMS些(竺);Calcd:ClsHlsFNO3:
279.1270.Found:279.1259.
(1-25b):mp66-68℃.mvma.neatcm'1:1740(C=0).iH-NMR(500MHz,CDCIpδ:1.44(3H,d,J
=22.OHz,MeCF),1.45(3H,d,∫=6.1Hz,M6CHO),3.OO【1H,dd,ノ=9.8and9,2Hz,
OC(0)CH],3,22(IH,ddd,∫=12.8,9.8and1.2Hz,CHN),3.99(1H,d,J=140Hz,PhC旦H)・
4.Ol-4.19(2H,m,MeCHOandocHH),4.22(1H,d,ノ=14.OHz,PhCH旦),4.72(1H,dd,ノ=
11.6and4.3Hz,㏄HH),7.28-7.39(5H,m,ArH).MS(m!z):279(M).HighMS些(ぜ);
Calcd:Cl5Hl8FNO3:279.1270.Found:279.1255.
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(3S,3aR,7R,7aR)4・Benzyl-7・ethyl・7・fluoro・3・methyl・3,3a,6,6,7a・pentahydro・
pyrano【4,3-`]isoxazol-4・one(1・31a)及び(3R,3aS,7R,7aS)・1・BenzyZ-7-ethyl-
7-fluoro・3■methyl-3,3a,6,6,7a■pentahydropyrano【4,3印c】isoxazo置・4. ne(1-31b)
上 記 と 同 様 の 方 法 でnitrone(1-24b)(27.2mg,O.093mmol)をto]uene(3ml)中で 加 熱 し て
isoxazolidine(1-31a)(12.7mg,47%)及びisoxazolidine(1-31b)(7.9mg,29%)をそ れ ぞ れ 得.
ま た お の お の 立 体 異 性 体 をbenzene-hexaneより 再 結 晶 し,無 色 針 状 晶 と し て 得.
(1-31a):mp78・・79℃.Mv。 、 "catcm`i:1742(Cニ0).「H-NMR(500MHz,CD(1ρδ:1.05(3H,t,J=
7.3Hz,IY!eCH2),1.42(3H,d,J=5.9Hz,竺…CHO),1.62-1.98(2H,m,MeC旦2),3」4[1H,dd,ノ
=10.6and8.4Hz,OC(0)CH],3.46(1H,ddd,ノ=14.3,10.6and1.8Hz,CHN),3.95(IH,d,ノ
=14.6Hz,PhC旦H),4.10(1H,dq,J=8.4and5.9Hz,MeC旦),4.17(1H,d,J=14.6Hz,
PhCHH),4.23(1H,ddd,J=12.1,4.Oandl.8Hz,OCHH),4.54(1H,dd,」=21.2andl2.lHz,
OCH旦),7.27-7.45(5H,m,ArH).MS(m/z):293(ぜ).HighMS些(竺);Calcd:C,6H,,FNO3:
293.1426.Found:293.1416.
(1-31b):mp70-73℃.Mv、n、.ncacrn-i:1738(C=0).IH-NMR(500MHz,CD(]ρδ:1.01(3H,t,J
=7 .3Hz,堕CH2),1.43(3H,d,J=5.9Hz,堕CHO),1.61-1.95(2H,m,M6C旦z),3.OI[1H,dd,
∫=9.2and8.8Hz,OC(0)CH],3.25(1H,ddd,ノ=9.5,9.2and1.8Hz,CHN),3.92(1H,d,ノ=
14.3Hz,PhCHH),4.07-4.17(2H,m,MeCHOandOCHH),4.25(1H,d,J=14.3Hz,PhCHH),
4,81(1H,dd,∫=11.Oand3.3Hz,OCHH),7.28-7.40(5H,m,ArH).MS(m!z):293(M+).High
MSmlz(M+);Calcd:C,6H2,FNO3:293.1426.Found:293.1423、
(3S,3aR,7R,7aR)・1,7・Dibenzyl・7・fluoro・3。methyl-3,3a,6,6,7a・pentahydro・
pyrano[4,3・c]isoxazol・4・one(1・32a)及び(3R,3aS,7R,7aS)・1,7・Dibenzyl・
7・fluoro-3・methyl・3,3a,6,6,7a・pentahydropyrano[4,3・`】iso竃azoレ4・one(1・32b)
上 記 と 同 様 の 方 法 でnitrone(1-24c)(5.2mg,O,015mmol)をtoluene(3m1)中で 加 熱 し て
isoxazolidine(1-32a)(2.Omg,38%)及びisoxazolidine(1-32b)(2、Omg,38%)をそ れ ぞ れ 得
ま た お の お の 立 体 異 性 体 をbenzene-hexaneより 再 結 晶 し,無 色 針 状 晶 と し て 得.
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(1-32a):mp75-77℃.IRv.、.maLcrn'i:1743(C=0).IH-NMR(500MHz,CDCりδ:1.43(3H,d,J=
6.OHz,Me),2.93(lH,dd,'=31.Oand15.4Hz,PhCHHCF),3.15【1H,dd,∫=11.Oand8.4
Hz,OC(0)CH】,3.26(lH,dd,ノ=15.4and15.OHz,PhCHHCF),3.61(1H,dd,∫=17.Oand
ll.OHz,CHN),3.99(1H,dd,∫=1L4and2.6Hz,OCHH),4.03(1H,d,∫=14.7Hz,
PhCHHN),4。16-4.24(2H,m,MeCHOandOCHH),4.29(1H,d,ノ=14,7Hz,PbCHHN),
7.22-7.47(10H,m,ArH).MS(堕):355(竺).HighMS些(ぜ);Calcd:q6H20FNO3:
355.1584.Found:355.1620.
(1-32b):mp72-73℃.IRv。."eatcm'1:1740(C=0).IH-NMR(500MHz,CD(ユ,δ:1.44(3H,d,∫
=6.OHz,Me),2.89(IH,dd,J=32.6andl5.OHz,PhCHHCF),3.07[1H,dd,∫=9,2and8.8
Hz,OC(0)CH],3.18(1H,dd,ノ=20.5andl5.OHz,PhCHHCF),3.28(lH,ddd,∫=8.4,7.7,
andL8Hz,CHN),3.90(1H,d,∫=14.1Hz,PhCHHN),3.92(1H,ddd,∫=19.8,ll.0,and1.8
Hz,㏄ 旦H),4・16(lH,dq,ノ=8・4and6・OHz,M¢C旦0),4・24(1H,d,∫=14・lHz,PhCH旦),
4.71(lH,dd,J=11.Oand3.3Hz,OCHH),7.20-7.37(10H,m,ArH).MS(m!z):355(M),
HighMS旦 些(M);Calcd:C16HroFNO3:355,1584,Found:355.1559.
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第二章第一節の実験の部
1V・(4・lsoropylcyclohexylidene)cyclohexyコamine(II・30)
4-lsopropylcyclohexen-2-one(II-22)as)(3.559,25.7mmol)と10%Pd-C(360mg)のEtOH
(36rn1)懸濁 液 を 水 素 圧1atmで3.5h撹 拝 す る,反 応 終 了 後,Celiteを 通 し て 濾 過 し,溶
媒 を 留 去 し て4-isopropylcyclohexanone(3.66g)を無 色 油 状 物 と し て 得.1本 品 は 精 製 す る
こ と な く 次 の 反 応 に 用 い る.
上 記4-isopropylcyclohexanone及びcyclohexylamine(5.10g,51.4mmol)の無 水benzene
(70ml)溶液 にDean-Stark装置 を 付 しlh還 流 す る.反 応 終 了 後,溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ
る 残 留 物 を 蒸 留 しenamine(II-30)[5.00g,88%from(II-22)]を無 色 油 状 物 と し て 得,bp
120℃(4mmHg).IRv㎜ 漕 【cm-[:1655(C=N).1H-NMR(300MHz,CDCIρδ:0.88(6H,d,J=7.O
Hz,CHMe,),1.11-1.95(17H,m),2J9(1H,ddd,ノ=13.2,5」,and5.1Hz),2.32-2.41(1H,m),
2.77-2.85(1H,m),3.24-3.35(1H,m).MS並:221(竺).HighMS型竺(竺);CalcdC,sHnN:
221.2143.Found=221.2148.
2・【4・(tButyldimethylsilyloxy)butyll・4・isopr・pylcycl¢hexan・1・one(II・32)
Diisopropylamine(7.60g,75.1mrnol)の無 水THF(100mi)1容液 に,butyllithium(156M
hexane溶液,41.7ml,65.lmmoDを一78℃ に て 滴 下 し,同 温 に て20min撹 拝 す る.次 い
で,imine(II-30)(11.1g,50.1mmo1)の無 水THF(50ml)溶液 を 同温 に て 滴 下 し,30min撹
拝 す る,そ の 後,HMPA(11.7g,65.1mmol)を同 温 に て加 え30min撹 拝 した 後,bromide
(II-31)(20.lg,75」㎜ol)の 無 水THF(50mi)1容液 を0℃ に て 滴 下 し,同 温 に て30min
撹 拝 す る.反 応 終 了後,同 温 に て 飽 和ammoniumchloride(以下NH4Clで 示 す)水 溶 液 を滴
下 し,次 い で 溶 媒 を 留 去 して 得 られ る残 留 物 をEちOで 抽 出す る.ESO層 を飽 和NaCl水
溶 液 で洗 浄 後,無 水MgSO、で 乾燥 す る.溶 媒 を留 去 して 得 られ る残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ
ラ ム クロ マ トグ ラ フ ィー に付 し,hexane-AcOEt(95:5v!v)溶出部 よ り二 種 の 立 体 異 性 体
の 混 合 物 と し てketone(II-32)(16.4g,100%)を無 色 油 状 物 と し て 得.mvrm.neatcm-1:
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1710(C=0).iH-NMR(500MHz,CDCり δ:0.04(6H,s,SiMeD,0.84-0.89(15H,m,Si'Buand
CH!M1!g2),LOO-2.40(15H,m),3.60(1.3H,t,∫=6.4Hz,C旦20TBS),3.65(0.7H,t,∫=6.7Hz,
C旦20TBS).MS些:326(!y!).AnaLCalcdClgH認02Si:C,69・88;H,11.74・Found:C,69・96;
H,11.80.
2{4・('Butyldimethylsilyloxy)butyl}1・trifluoromethanesulfonyloxy・4・isopropyl-
1.cyclohexene(II・37)
Ketone(II-32)(1.509,4.59mmol)の無 水CH,Cl,(25ml)溶液 に,㎜S(1.11g、6.89
mmol),TMSI(1.10g,5.51mmol)を0℃に て滴 下 し,同 温 に て1h撹 拝 す る.反 応 終 了 後,
同 温 に て飽 和NaHCO3水 溶 液 を滴 下 し,水 層 をEもOで 抽 出 す る.有 機 層 を飽 和NaCl水
溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 を 留 去 してsilylenolate(II-33)(1.83g)を淡
黄 色 油 状 物 と して 得.IZRv..."eatcm-L:1670(C=C).IH-NMR(500MHz,CDC1ρδ:0.04(6H,s,
Si&MtBu),0.16(9H,s,Si些),O.87-O.93(15H,m,SitBuandCH!M!!g,),1.20-2.13(14H,m),
3.61(2H,t,J=6.9Hz,C旦20TBS),4.74-4.78(O.03H,m,C=CH).
本 品 は 精 製 す る こ と な く次 の 反 応 に用 い る.
上 記silylenolate(II-33)(1.839)の無 水DME(40ml)溶 液 に,MeLi(1.40MEt,O溶液,6.56
m1,9.18mmol)を0℃ に て 滴 下 し,同 温 で30min撹 拝 す る.次 い で,
N-(2-pyridyl)triflimide(3.28g,9.18mrnol)の無 水DME(5mi)溶 液 を同 温 に て滴 下 し,30
min撹拝 す る.反 応 終 了 後,同 温 に て飽 和NH4Cl水 溶 液 を滴 下 しEもOで 抽 出 す る.有 機
層 を蒸 留 水,飽 和NaHCO3水 溶 液 次 い で 飽 和NaCl水 溶 液 に て 洗 浄 し,無 水MgSO4で 乾
燥 す る.溶 媒 を留 去 して 得 ら れ る残 留 物 を シ リ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に付 し,
hexane-AcOEt(95:5vlv)1容出 部 よ りUiflate(II-37)[L869,889・from(II-32)】を無 色 油 状 物
と し て 得.Mv..,o「a3cm'1:1615(C=C).iH-NMR(300MHz,CDC13)δ:0.04(6H,s,SiMeD,
0.84-0.89(15H,m,Si'BuandCH1M!1!{},),1,00-2.40(14H,m),3.62(2H,t,∫=6.6Hz,C旦20TBS).
MS些:401(IY[-57).HighMS並(1y1-57);CalcdC.H,,F,O,SSi:40Ll430.Found:
401.1437.
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1・【4・('Butyldimethylsilyloxy)butyl】・5・isopropy且・1・cyclohexene(II・35)
Triflate(II-37)(2。00g,4.36rnmol),bis(triphenylphosphine)palladium(II)aoetate(0.974g,
0.131㎜01)及 びnibutylamine(2.07g,13.1mmol)の無 水DMF(10皿 懸 濁 液 にformicacid
(O.401g,8.72mmol)を室 温 に て 加 え,60℃ に て1h撹 拝 す る,反 応 終 了 後H20を 加 え
恥0に て 抽 出 し,EちO層 をH20,109.KHSO、 水 溶 液,H20,飽 和NaHCO3水 溶 液 及 び 飽
和NaCl水溶液にて洗浄 し,無水MgSO、で乾燥する・溶媒 を留去 して得 られる残留物を
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,hexane-A(:,C)Et(975:2.5vlv)溶出 部 よ り
olefin(II-35)(1.279,94%)を無 色 油 状 物 と し て 得.IRvma"eatcm-1:1630(C=C).1H。NMR(300
MHz,CDCI3)δ=0.05(6H,s,SiMeD,0.89-0.91(15H,m,Si'BuandCHirV:Ie:2),O.93-2.03(14H,m),
3.61(2H,t,J=5.9Hz,C旦20TBS),5.37(1H,brs,C=CH).MS些:253(1IC〔-57).Anal.Calcd
C,gH3,0Si:C,73.47;H,12.33.Found:C,7354;H,12.39。
4邑(5・Isopropyl・1・cyclohexenyl)・1・butano且(II.36)
Silylether(II-35)(3.03g,9.76mmol)のTHF(50ml)溶液1こ,1 %HCI水 溶 液(10ml)を
0℃ に て加 え,室 温 に て2h撹 拝 す る.反 応 終 了 後THFを 留 去 した後,ESOを 加 えH,O
及 び 飽和NaC1水 溶 液 にて 洗 浄 し,無 水MgSO、で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 して得 られ る残
留 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に付 し,hexane-EもO(3:2vlv)溶出 部 よ り
alcoho1(II-36)(1.659,86%)を無 色 油 状 物 と して 得.IRvmaneatcm'1:3410(OH),1630(C=C).
1H-NMR(500MHz,CD(り δ=0.89(3H,d,J=6.7Hz,CH趣…Me),0,90(3H,d,ノ=6.7Hz,
CHMeMe),1.00-2.10(15H,m),3.65(2H,brt,J=6.5Hz,C旦20H),5,38(1H,brs,C=CH).MS
m庖:196(M「).Ana1.CalcdC,,H2,0:C,79.53;H,12.32.Found:C,79.52;H,12.49.
1V・〔4・(5・lsopropyl-1・cyclohexenyl)butylidene]benzylamine」N・Oxide(II-27)
Ncohol(II.36)(0.390g,1.99mmol)とE㌔N(2.01g,19.9㎜ol)の無 水DMSO(4ml)1容液
にSO,・Py(1.Olg,6.36mmol)の無 水DMso(4ml)1容液 を室 温 に て 滴 下 し,同 温 に て30
min撹搾 す る.反 応 終 了 後EちOを 加 え,Eら0層 をH,O,10%KHSO、 水 溶 液 及 び 飽 和
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NaCl水溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO、 で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 してaldehyde(II-23)(0。387g)
を淡 黄 色 油 状 物 と し て 得.IRv㎜ 圃c㎡ 置:1715(C=0),1665(C=C),1590(C=C).IH-NMR(300
MHz,CDCIpδ=0.84-0.95(6H,m,CH聾),LOO-2.50(14H,m),5.36(1H,brs,C=CH),
9.75(1H,t,ノ=1.50Hz,CHO).
本 品 は 精 製 す る こ と な く次 の 反 応 に 用 い る.
上 記aldehyde(II-23)(387mg)の無 水CH,Cl2(12ml)溶液 に 室 温 に てN-benzyl-
hydroxylamine(269mg,2.19mmol)及び 無 水MgSO、(390mg,3.24mmol)を加 え 同 温 にて
1.5h撹拝 す る.反 応 終 了 後 不 溶 物 を 濾 過 し,濾 液 を留 去 して得 られ る残 留 物 を シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー に付 し,AcOEt溶出 部 よ りnitrone(II-27)[456mg,77%丘om
(II-36)1を得.こ れ をhexaneよ り 再 結 晶 し てmp72-73℃ の 無 色 針 状 晶 を 得.
lRv、max(Ha3cm'E:1665(C=C),1590(C=N).IH-NMR(300MHz,CDCI3)δ:O.876(3H,d,J=6.6Hz,
CHMeMe),0.884(3H,d,J=6.6Hz,CHMeMe),L20-2.50(14H,m),4.88(2H,s,PhC旦ゴ),
5.36(IH,brs,C=CH),6.62(1H,t,J=5.7Hz,CH=N),7.40(5H,brs,Ph).i3C-NMR(75MHz,
CDC1,)δ:19.7,19.9,23.6,25.88,25.94,26.4,32.O,32.3,37.6,40.5,69.2,1215,128.80,
128.84,129.2,133.0,1365,139.2.MS些:299(M).HighMS些(竺);CalcdC.H"NO:
299.2249.Found:299.2247.
(動 一及 び(Z)・4・(5-lsopropylcyclohexenyl)butanalOxime(II・38)
alcohol(H-36)(100mg,O.509mmol)を上 記 と 同 じ条 件 で 酸 イヒし,得 られ たaldehyde
(II-23)のpyridine(1mi)溶液 にhydroxylaminehydrochloride(53.1mg,0.764mmol)を加 え,
1h撹 拝 す る.反 応 終 了 後ESOを 加 え,10%KHSO、 水 溶 液 及 び飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄
後,無 水MgSO、 で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 し て得 られ る残 留 物 を シ リカ ゲ ル ク ロマ トグ ラ
フ ィー に付 し,hexane-EもO(4:1v1v)溶出部 よ りsyn:anti=1:1の二 種 の 異 性 体 の 混 合 物
のo】dme(II-38)[79.9mg,75%from(II-36)1を無 色 油 状 物 と し て 得.IRv..."ea'cm'i:
3250(OH),1665(C=C).IH-NMR(500MHz,CDCIρδ:0.91-0.97(6H,m,CH墨),
1.05-2.10(12H,m),2.16-2.23(1H,m,CH旦CHN),2・34-2・42(IH,m・C旦HCHN)・5・50(1H・br
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s,C=CH),6.73(112H,t,∫=5.5Hz,N=CH),7.44(112H,t,∫=6.lHz,N=CH),7.77(1/2H,br
s,OH),8.18(112H,brs,OH).MS些:209(竺).HighMS些(竺);CaJcdCt3HnNOl
209.1780.Found:209.1779.
(±)・(IR*,4R*,7、R*,9S*)・2・Aza・2V・benzy1-3・oxa・7-isopropyltricyclo・
【7.3.O.04'9】dodecane(II・28a)及び(±)・(IS*,4S*,7R*,9R*)・2・Aza・N・benzyl・
3・oxa-7-isopropyltricyclo{7。3.0.04s】dodecane(II・28b)
Nitrone(II-27)(985mg,1.66mmol)の無 水toluene(50ml)溶液 を,封 管 中180℃ に て22
h加 熱 す る.反 応 終 了 後 溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に 付 し,hexane-AbOEt(20:1v/v)1容出 部 よ りisoxazolidine(II-28a)(164mg,33%)
を 無 色 油 状 物 と し て 得.IRv,,.."eatcm'i:1600,1490,1450.tH-NMR(500MHz,CDCIρδ:
0.807(3H,d,ノ=6.7Hz,CHMeMe),0.811(3H,d,ノ=6.7Hz,CHMeMe),0.83-1.67(12H,m),
1.89-1.92(2H,m),2.94(1H,brd,ノ=4.9Hz,CHN),3.66(1H,t,∫=3.1Hz,CHO),3.97(IH,
d・J=13・4Hz・PhC旦HN),4・06(lH,d,∫=13・4Hz,PhCH旦N),7.23-7.40(5H,m,Ph).
13C-NMR(125MHz ,CDC13)δ:195,19.9,21.0,22.1,24.4,31.1,32.9,36.0,36.1,38.8,58.2,
615,81.3,127.1,128.1,129.5,137.3.MS些1299(M).HighMS些(竺);CalOdCmH刃NO:
299.2249.Found:299.2236.続い てhexane-AcOEt(9:lv/v)溶 出 部 よ りisoxazolidine
(II・28b)(112mg,22%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.IRvmacua3cm-1:1600,1490,1450.
iH-NMR(500MH・ ,CDCり δ・0、85(6H,d,∫=6.7H・,CH!Y19,),1.00-2.07(14H,m),2.90(IH,
brd,ノ=6.lHz,CHN),3.66(1H,brd,J=1.8Hz,CHO),3.98(1H,d,J=12.8Hz,PhCHHN),
4.23(lH,d,ノ=12.8Hz,PhCH旦N),7.23-7.43(5H,m,Ph).i3C-NMR(125MHz,CDCI"δ:
19.6,19.7,24。5,25.1,26.2,32.3,32.6,35.8,39.5,40.7,58.0,63.0,79.0,81.3,127.3,
128.2,129.6.MS些:299(M+).HighMS些(!y!);CalcdC.HpNO;299.2249.Found:
299.2253.
(±).(1R*,5S*,9R*)圃6-】ヨ【ydroxy.1・nitro・9-isopropylspiro【4.5】decane(II-43a)
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Isoxazolidine(II-28a)(88.7mg,O.297mmol)と10%Pd-C(40mg)のEtOH-THF(1:1,8.8
m1)懸 濁 液 を 水 素 圧6.Oatmで85h振 と う す る.反 応 終 了 後,(;eliteを通 し て 濾 過 し,溶
媒 を 留 去 し てaminoalcohol(II-29a)を無 色 油 状 物 と し て 得.IRv...macm'i=3330(OHand
NH).iH-NMR(300MHz,CDCI3)δ:O.84(6H,d,ノ=6.6Hz,CH!My!g,),0.98-1.27(3H,m),
1.32-1.85(8H,m),1.95-2.17(2H,m),2,40(IH,dt,J『=12.8and9.OHz),3.40-3.65(5H,m,
CHO,CHN,OH,andNH2)、MS:1型 竺211(M).
本 品 は 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い る.
上 記aminoalcohol(II-29a)のCHCI,(lmi)溶液 に,Na2CO3(157mg,1.48mmol)及 び
MCPBA(85%,301mg,1.48mmol)を 加 え,室 温 に て5h麟 す る.反 応 終 了 後CHCI,を
加 えH,O及 び 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO、 で 乾 燥 す る.溶 媒 を 留 去 し 得 ら れ
る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しhexane-AcOEt(8:2v!v)溶出 部
よ りnitroalcoho1(n-43a)【33.4mg,479。from(II-28a)]を得.こ れ dlisopropyletherより 再
結 晶 しmp147-149℃ の 無 色 鱗 状 晶 を 得.Mv。n、o「cacm'1:3320(OH),1550and1370(NO♪
1H-NMR(300MHz ,(D(1"δ:0.87(6H,d,J=6.6Hz,CH!Y!S),1.05-L50(5H,m),1.56(1H,dt,
ノ=13.9and2.6Hz),1.78-2.34(8H,m),2.55(IH,dt,」=12。8and9.5Hz),3.60(IH,dd,J=
11.2and4.6Hz,CHO),4.94(1H,brs,J『=5.9Hz,CHNOD.13C。NMR(125MHz,(DCり δ:
19,7,20.1,20.3,28.0,30.7,30.9,32.2,33.9,39.2,40.0,55.4,74.3,89.5.MS:並
225(M-16).HighMSm!z(M+-16);CalcdC且3H.NO2:225.1729.Found:225.172L
(±)t(IS*,5R*,9R*).6-Hydroxy.1・nitro・9・isopropylspiroI4・5】decane(II'43b)
Isoxazolidine(II-28b>(38.4mg,0.128mmol)を上 記 と 同 様 の 方 法 で10%Pd-C(20mg)と
EtOH.THF(1:1,4.Oml)を用 い て 接 触 還 元 しaminoalcohol(II-29b)を無 色 油 状 物 と し て 得
lRvma,neat・m'1:3330(OHandNH)。'H-NMR(300MH・,CDCりδ・0・87(6H・d・∫=7・OH・ ・
CH些),O.94-2.01(17H,m),2.91-3.01(1H,m),3.84-3.92(1H,m).
本 品 は 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い る.
上 記 と 同 様 の 方 法 でaminoa1◎oho1(II-29b),MCPBA(85%,130mg,0・642mmol),NaqCO3
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(68.Omg,O.642mrno1)及びCHCI3(3ml)か ら 得 ら れ る 粗 成 績 体 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ・イrに 付 しhexane-AcOEt(9=Iv/v)溶出 部 よ りnitroalcohol(II-43b)[21.Omg,
68%from(II-28b)]を無 色 油 状 物 と し て 得.IRv㎜(Ha3cm'1:3380(OH),1548and1370(NOD.
lH-NMR(300MHz ,CDCり δ:0.89(6H,brd,J=6.6Hz,CH些),1.16-1.64(8H,m),
1.75-L94(3H,m),2.04-2.37(4H,m),3.54(IH,brs,CHO),4.76(1H,brd,ノ=55Hz,
CHNO2).13C-NMR(125MHz,CDCI,)δ:19.7,20.1,22.09,22.11,29.2,30.3,30.6,3L9,32.7,
38.9,55.8,70.2,96.5.MS:些195(M+-56).HighMSm!z(竺一56);CalOdC,,H乃O:195.1749.
Found:195.1702,
(±)・(5、R*,9R*)・1,6・Dioxo・9・isopropylspiro[4.5】decane(II・44a)
Nitroalcoho1(Il-43a)(8.Omg,O.032mmo1),4AMS(10mg),NMO(11.7mg,O.0996mmol)
の 無 水CH2Cl,(1ml)XX濁 液 に,TPAP(5.4mg,0.0154mmol)を 加 え,室 温 に て8.5h麟
す る.反 応 終 了 後,反 応 溶 液 を 留 去 し 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 通 し て 濾 過 し,濾
液 を 濃 縮 し て 得 ら れ る 残 留 物 の 無 水CH,Cl,(1ml)溶 液 に,再 び4AMS(10mg),NMO(6
mg,O.0512mmol)及びTPAP(8.8mg,0.025㎜01)を 順 次 加 え,室 温 に て14h撹 拝 す る.
反 応 終 了 後,反 応 溶 液 を 留 去 し 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に 付 しhexane-E㌔O(3:1vlv)溶出 部 よ りdiketone(II-44a)(8.8mg,81%)を無 色 油 状 物 と し
て 得.IRvma,α「a3cm-i:1725(Cニ0),1688(C=0).1H-NMR(500MHz,C㏄り δ:O.88(3H,d,ノ=
7.lHz,CHMeMe),0.90(3H,d,J=6。4Hz,CHMeMe),1.29-1.57(4H,m),1.82-2.16(5H,m),
2.21-2.29(1H,m),2.34-2.45(2H,m),2.76-2.88(2H,m).i3C-NMR(75MHz,CDC1ρδ:19.2,
19.6,20.0,29.6,32.1,33.6,37.6,38.7,39.8,40.6,64.2,207、0,214.9.MS:m!z208(M+).
HighMSm!z(M+);CalcdCi3H2002:208」463.Found:206.1494.
(±)贋(5S*,9R*)-1,6-Dioxo・9■isopropy置spiro【4。5]decane(II-44b)
上 記 と 同 様 の 方 法 でnitroalcohol(II-43b)(7.2mg,O.030mmo1),TPAP(115mg,0・033
mmol),NMO(5.2mg,0.045mmo1),4AMS(10mg)及 び 無 水CH,Cl2(1m1)か ら 得 ら れ る
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粗 成 績 体 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しhexane-AcOEt(85:15vlv)溶出
部 よ りdikeIone(II-44b)(5.2mg,84%)を無 色 油 状 物 と し て 得Rv..o「a3cm-1:1740(C=0),
1690(C=0).lH-NMR(500MHz,CDCI3)δ:0.92(6H,d,J=6、7Hz,CH些),1.46-1.65(4H,m),
1.81-2.22(5H,m),2」8(lH,q,J=8.9Hz),2.32-2.46(lH,m),254(1H,ddd,∫=15.3,13.1,
and6.4Hz).13C-NMR(125MHz,CDC]3)δ:19.1,19.6,19.7,28.8,3L9,36.0,36.6,38.1,
38.4,38.8,63.5,211.6,217.8.MS:些208(M+).AnaLCalcdC,3H.O,:C,74.96;H,9.68.
Found;C,74.77;H,9.75.
(±)・Erythrodiene(II・2)
亜 鉛 末(14.5g,222mg-atom)とdibromomethane(12.4g,7」2㎜ol)の無 水THF(100ml)
の 懸 濁 液 に 一40℃ に てtitanium(IV)tetrachloride(15。09,79.3mmol)を8minで滴 下 す る.
5℃ に て72h撹 搾 後,得 ら れ た 懸 濁 液 をLombardo'sreagentとし て 下 記 の 反 応 に 使 用 す
る.
上 記Lombardo'sreagent(0.5M冊 液,11.lm1,557㎜ol)にdiketone(II-44a)(115・8
mg,5.57mmol)の 無 水CH2Cl,(5.Omi)溶 液 を 室 温 に て1商下 後,同 温 に て23h撹 拝 す る.
反 応 終 了 後0℃ に て シ リ カ ゲ ル を 加 え て 室 温 に て20min掩 拝 後,Celiteを通 し て 濾 過 を
行 な い,溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し
pentane溶出 部 よ りerythrodiene(II-2)(39.1mg,34%)を無 色 油 状 物 と し て 得.
IRv..,cHa3cm●L:1645(C=C),1635(C=C).lH-NMR(300MHz,CD(]gδ:0、85(3H,d,ノ=6.6Hz,
CHMeMe),0.87(3H,d,J=6.6Hz,CHMeMe),0.86-0.92(1H,m),1.02-1.16(2H,m),
1.34-1.83(5H,m),2.05-2.15(2H,m),2.27-2.46(4H,m),4.73(1H,brs,C=C旦H),4、76(1H,br
s,C=CHH),4.86(1H,brs,C=C旦H),4.97(1H,m,C=CH旦),13C-NMR(125MHz,CD(13)δ:
19.8,20.2,20.9,31.2,32.7,33.2,33.9,39.8,39.9,4L3,51.4,106.1,106.8,153.O,158.1.
MS:m!z204(扉).
(±)・Epi・erythrodiene(II響45)
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上 記 と 同 様 の 方 法 でdiketone(II-44b)(4LOmg,0.197mmo1),Lombardo'sreagent(0.71M
THF液,2.78m1,1.97mmol)及 び 無 水CH2C12(5.Omi)から 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ノレカ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しPentane溶出 部 よ りepi-erythrodiene(II-45)(6.4mg,16%)
を 無 色 油 状 物 と し て 得.IRvmx(Ha3cm`1:1640.1H-NMR(500MHz,CDCIpδ:0.87(6H,brd,∫
=6.7Hz,CH]堕),LO5-1.14(1H,m),1.28-L61(7H ,m),1.81(1H,brd,∫=12.2Hz),
1.87-1.95(1H,m),2.21-2.38(4H,m),2.40-2.49(4H,m),4.57(1H,brd,J=1.2Hz,C=CHH),
4.65(1H,brs,C=C旦H),4.79(IH,brs,C=CHH),5.07(IH,brs,C=CHH),13C-NMR(125
MHz,CDCIρ δ:19.8,20.0,22.6,31.6,32.8,33.3,33.5,38.8,41,1,42.8,53.3,106.4,108.0,
153.6,158.3.MS:mlz204(M+).
(±)・(5∫㍉9R*)・1・Oxo-6・methylene・9・isopropylspiro[4.5]decane(II・46)
Methyltriphenylphosphoniumbromide(63.3mg,1.77mmol)の無 水THF(1.9ml)懸 濁 液 に
butyllithium(1.56Mhexanei容液,0.99m1,1.55mmol)を0℃ に て 加 え,同 温 に て25minne
拝 後,上 記diketone(II-44a)(92.1mg,0.an3mmol)の無 水THF(1.9mi)溶 液 を0℃ に て 滴
下 し,同 温 に てlh撹 絆 す る.反 応 終 了 後0℃ に て 飽 和NH4Cl水 溶 液 を 加 えESOに て 抽
出 す る.ESO層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し 無 水MgSO、 で 乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し て 得 ら
れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,hexane-AcOEt(4:1vlv)溶出
部 よ りolefin(II-46)(50.5mg,55q。,原料 回 収 考 慮76%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.
Mvmx(Ha3cm-1:1730(C=0),1635(C=C).IH-NMR(300MHz,CDC13)δ:0.83(3H,d,」『=6.6Hz,
CH巡 …Me),O.85(3H,d,J=6,6Hz,CHMe!塗),0.85-1.08(2H,m),1.28-1.45(IH,m),1.69(1H,
dt,J=13.2and7.OHz),1.76-2.01(5H,m),2.19-2.43(4H,m),2.54-2.68(IH,m),4.78(1H,br
・,C=C旦H>,4.85(IH,b・s,C=CH旦),13C-NMR(125MH・,CDCり δ・18.8,19.4,20.0,30.8,
325,33.2,36.4,38.1,38.2,39.7,54.3,107.6,1485,218.6,MS:聖些206(ぜ).HighMSm!z
(M);CalcdC,4H220;206.1671.Found:206.1683.
次 い で,hexane-EもO(3:lv!v)溶出 部 よ りdiketone(II-44a)(25.9mg,28%)を回 収
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(±)・Spirojatamo■(II・1)及び(±)・Epi・spirojatam'el(1【・47)
MeMgBr(3.dMEちo溶 液,o.22ml,o.658mmol)に 無 水cH,cl,(1mi)を 加 え01e価c
ketone(II-46)(27,1mg,1.32mmol)の無 水CH,Cl,(1.7mD溶 液 を0℃ に て 滴 下 後,室 温 に
て8h撹 拝 す る.反 応 終 了 後,0℃ に てEUO及 び1%HCI水 溶 液 を 加 えESOで 抽 出 す る.
恥0層 を 飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る
残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,hexane-ESO(10:1vlv)溶出 部 よ
りolefinicketone(II-46a)(6.3mg,23%)を回 収.次 い でhexane-Eち0(10:lvlv)溶出 部 よ り
spirojatamol(II-1)とepi-spirojatamol(II-47)の混 合 物(18.2mg,62%,原 料 回 収 考 慮81%)を
1.1:1の 比 で 得.こ の 混 合 物 の 一 部 をH.P。L.C.に て 分 離 しspirojatamol(II-1)を無 色 油 状
物 と し て 得.IRv、rn,,macmtl:3460(OH),1630(C=C),1450,1370,893.IH-NMR(500MHz,
CDCり δ:O.84-O.90(1H,m,HC-6),0.85(3H,d,Jニ6.7Hz,CHMeMe),O.89(3H,d,∫=6.7Hz,
CHMe堕),0.99(1H,qd,J=13.land4.OHz,HaxC-8),1.21(3H,s,Me),1.24(IH,brs,OH),
1.35(1H,oct,ノ=6。7Hz,HC-11),1.46(ddd,J=13.4,95,and4.OHz,HC-1),151-1.60(1H,
m,HC-2),1.71-1.79(2H,m,HC-7andHC-8),1.80-1.88(2H,m,HC-landHC-2),L93(1H,
ddd,∫=13.3,10.1,and7.OHz,HC-3),2.05(ddd,ノ=13.3,9.8,and7.3Hz,HC-3),2.17(1H,
ddd,∫=14.0,3.7,and2.4Hz,HeqC-6),2.27(IH,dt,∫=13.1and4.OHz,HaxC-9),2.34(td,」『
=13.1and4.2Hz,HeqC-9),4.68(1H,brs,C=CHH),4.83(1H,brs,C=CHH).13C-NMR(125
MHz,CDCI3)δ:18.6,19.4,20.3,27.8,31.4,33.3,35.5,38.4,39.4,40.6,40.8,52.8,82.5,
108.6,153.7.MS:m!z222(M+,2.1%),204(9.6),165(12.1),164(73.2),162(11.8),161(69.2),
137(13.1),1.22(195),121(100).
続 い てepi-spirojatamol(II-47)を無 色 油 状 物 と し て 得.Mv,,。."encrn'1:3470(OH),
1630(C=C),1460,1370,895.1H-NMR(500MHz,CD(]"δ:0.87(3H,d,J=6.7Hz,
CHMeMe),0.88(3H,d,Jニ6.7Hz,CHMeMe),0.95-1.16(2H,m),1.29-1.40(2H,m),1.33(3H,
s,Me),1.53-1.70(4H,m),1.75-1.86(3H,m),1.87-1.96(1H,m),2.27(IH,ddd,∫=13.1,9.8,
and7.6Hz),2.33-2.45(2H,m),4.89(1H,brs,C=CHH),5.04(1H,brs,C=CHH).
i3C-NMR(125MHz ,CDCIρδ:19.0,19.7,19.9,26.0,30.9,33.1,36.2,38.9,39.5,40.2,40.4,
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53・2・81・2・111・3・151・8・MS・些222⑳HighMS認 ・(M);Cal・dC
、5Hx・,222.1984
Found=222.1999,
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第二章第二節の実験の部
Methyl4-Oxo-3・phenylpentanoate(II・49)
A)Nitro体(II-48)43)(58.2mg,O.246mmol)のCH2Cl、(1.Omi)溶液 にTPAP(95.Omg,
0。270㎜ol)を室 温 に て 加 え,同 温 に て20minee拝す る.反 応 終 了 後,室 温 に てESOを
加 え 同 温 に て10min撹 拝 の後,懸 濁 液 をCeliteを通 して濾 過 す る.濾 液 の 溶 媒 を留 去 し
て得 られ る残 留 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に付 しhexane-EちO(5:2v/v)
溶 出 部 よ りketone(II-49)(49.2mg,97%)を無 色 油 状 物 と し て 得.Mv,rnx(Mq3cm'1:
1710(C=0),1700(C=0).IH-NMR(300MHz,CDC13)δ:2.11(3H,s,CH地),2.53(1H,dd,∫=
17・2and5・1Hz・C旦HCO2Me),3・21(1H,dd,J=17・2and9・9Hz,CH旦CO2Me),3.67(3H,s,
CO2Me),4.19(1H,dd,∫=9.9and5.1Hz,CHPh),7.17-7.38(5H,m,Ph).MS:m》z206(M).
B)Nitro体(II-48)43)(30.6mg,0.129mmol),NMO(22.7mg,O.194mmol),AgOAc(43.O
mg,O.258mmol),K2CO,(90.Omg,O.646mmol),及び4AMS(30mg)の 無 水MeCN(2 .O
ml)懸濁 液 にTPAP(4.5mg,0.Ol3mmol)を加 え40℃ にて10h激 し く撹 絆 す る.反 応 終
了後,室 温 に てEちOを 加 え 同 温 に て10min挽 拝 の 後,懸 濁 液 をCeliteを通 して 濾 過 す る.
濾 液 の 溶 媒 を 留 去 し て得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に付 し
hexane-ESO(2:lv/v)溶出 部 よ りketone(II-49)(23.6mg,89%)を無 色 油 状 物 と して得.本
成 績体 はA)法 で 製 した化 合 物 とス ペ ク トル デ ー タが 一 致 した.
2・Nitro・5・phenyト2・pentene(II・61)
Nitroalcohol(II-60)49)(3035mg,1.452㎜oi)及びAらO(L48g,14.4mmol)の無 水EちO
溶 液 にDMAP(8.9mg,0.073mmo1)を室 温 に て 加 え 同 温 に て24h撹 拝 す る。反 応 終 了後,
0℃ にて 飽 和NaHCO3水 溶 液 を加 えESOで 抽 出 す る.ESO層 を飽 和NaCI水 溶 液 で 洗 浄
後,無 水MgSO、 で乾 燥 す る.溶 媒 を 留 去 して 得 ら れ る 残 留 物 にCH,CICH2Cl(10ml),
DMAP(443mg,3.63mmol)及びbasicalumina(gradeI,0.440mg)を加 え,40℃ にて3h撹
拝 す る.反 応 終 了 後,懸 濁 液 を濾 過 し,濾 液 の 溶 媒 を留 去 し て得 られ る 残 留 物 を シ リ カ
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ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しhexane-EらO(10:lv1v)溶出 部 よ り α,β一不 飽 和
nitro体(II-61)(185.1mg,67%)を無 色 油 状 物 と し て 得.IRv...o「a3cm'i:1675(C=C),
1670(C=C),1520andl335(NOD.IH-NMR(300MHz,CDCIρδ:2.04(3H,brs,Me),2.54(2H,
q,J=7・5Hz,PhCH饅),2・82(3H,brt,」=7・5Hz,PhC旦2),7・10-7・35(6H,m,CH=Cand
Ph).MS:聖些175(M+-16),145(竺一46).HighMS些(ぜ 一46);CalcdCl1H13:145.1017.Found:
145.1008.
3・Benzyloxy・2・nitro・5・pheny]pentane(II・52)
NaH(60%inoi1,23.5mg,O.0587mmol)の無 水DME(1.Oml)懸濁 液 に,0℃ に てBnOH
(680mg,0.627㎜ol)を加 え 同 温 に て30minne絆 し,さ ら に不 飽 和nitro体(II-61)(74.8
mg,O.392mg)の無 水DME(1.Orn1)溶液 を同 温 に て 滴 下 し,70min撹搾 す る.反 応 終 了 後
0℃ に て 飽 和NH4Cl水 溶 液 を加 えESOで 抽 出 す る.ESO層 を飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後,
無 水MgSO、 で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 して 得 られ る 残 留 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム クPマ ト
グ ラ フ ィー に付 しhexane一恥0(10:1v/v)溶出 部 よ りbenzyloxy体(II-52)(73.3mg,66%)
の4:1の 混 合 物 を無 色 油 状 物 と して 得.Rvmx(Ha3cm'1:1560,1540,and1360(NOD.
1H-NMR(300MHz,CDC1"δ:L49(315H,d,J=7.OHz,Me),1.55(12/5H,d,∫=7.OHz,Me),
1.75-1。99(2H,m,PhCH2C旦2),2.54-2.85(2H,m,PhC旦ユC 2) 3.96(115H,dt,J=7.3Hzand
4.OHz,CHOBn),4.03(415H,ddd,ノ=8.4,4.6,and4.OHz,CHOBn),4.49(415H,d,J=ll.1
Hz,PhCHHO),456(1H,d,∫=11.lHz,PhCHHO),4.51(115H,d,J=11.1Hz,PhCHHO),
4・62(4/5H,td,∫=7・Oand4.OHz,CHNO2),4.72(115H,dt,∫=7.3and7.OHz,CHNQD,
7.07-7.04(5H,m,Ph).MS:些225(竺一74).HighMS些(ぜ);CalcdC,6HnO:225」279.
Found:225.1293.
3-Benzyoxy.5・phenyl-2,pentanone(II-57)
Nitro体(II-52)(30.5mg,O.102mmol),NMO(179mg,O.153rnmol),AgOAc(34.Omg,
0.204mmo1),K2CO3(70.8mg,0.510mmol)及び4AMS(30mg)の 無 水MeCN(1.5ml)懸 濁
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液 にTPAP(3,6mg,0.010mmol)を加 え40-50℃1こて11.5h激 し 槻 財 る.反 応 終 了 後,
室 温 に てEもOを 加 え 同温 に て10min撹 搾 の後,懸 濁 液 をCeliteを通 して 濾 過 し,濾 液
の 溶 媒 を留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に付 し
hexane-ESO(10:lv!v)溶出 部 よ りketone(II-57)(20.9mg,76%)を無 色 油 状 物 と し て得
IRv,naxαaoscm-t:1708(C=0),1555andl355(NOD.iH-NMR(300MHz,CDCりδ:1.88-2.08(2H,
m,PhCH2C旦2),2・17(3H,s,Me),2・67(1H,ddd,ノ=14・0,8・8,and7・3Hz,PhCH旦CHD,
2.78(1H,ddd,∫=14・0,9・2,and5・3Hz,PhC旦HCH2),3・77(1H,dd,J=8・1and4・8Hz,
CHOBn),4.16(IH,d,J=11.4Hz,PhCHHO),458(IH,d,ノ=1L4Hz,PhCHHO),
7.11-7.38(5H,m,Ph).MS:些190(ぜ一78),161(_M-107).HighMS些(ぜ一107);Calcd
CllH130=161.0966.Found:161.0972.
1・Benzyloxy・2・nitrocyclohexane(II・53)
NaH(60%inoil,167mg,4.18mmo1)の無 水DME(5.Oml)懸 濁 液 に,0℃ に てBnOH
(482mg,4.46㎜oI)を加 え 同温 に て30㎡n挽 拝 し,さ ら に不 飽 梱 紅o体(II-62)(354.2
mg,2.78mmol)の無水DME(5.Oml)を同 温 に て滴 下 し,14h撹 拝 す る.反 応 終 了 後0℃
に て飽 和NH,Cl水 溶 液 を加 えESOで 抽 出 す る.EEO層 を飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後,無
水MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 して 得 られ る残 留 物 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ
フ ィー に付 しhexane-AcOEt(10:1vlv)溶出 部 よ りbenzyloxy体(II-53)(578mg,88%)を無
色 油 状 物 と し て得.mvma.(Ha3cm'1:1560,1545,and1380,1360(NOD.IH-NMR(300MHz,
CDCり δ:1.20-1.70(4H,m),1.76-2.36(4H,m),4.28-4.63(4H,m,PhC旦20,CHNO2,arld
PhCH20C旦),7。23-7.36(5H,m,Ph).MS:些236(埜+1).HighMS並(ぜ+1);Calcd
CI3H,7NO3:236.1287.Found:236.1325.
2・Benzy匿oxycycEohexan■1-one(II・58)
Nitro体(II-53)(47.4mg,O.202mmol),NMO(70.9mg,0.605mmo1),AgOAc(67.2mg,
0.403mmo1),K,CO,(140mg,1.01mmol)及び4AMS(50mg)の 無 水MeCN(3.Om1)懸 濁 液
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にTPAP(10.6mg,O.030mmol)を加 え40℃ に て5h激 し く撹 拝 す る.反 応 終 了 後,室 温
に てEもOを 加 え 同 温 に て10min撹 拝 の 後,懸 濁 液 をCeliteを通 して 濾 過 し,濾 液 の 溶 媒
を留 去 して得 られ る残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に付 しhexane-AcOEt
(20:lvlv)溶出 部 よ りnitro体(II-53)(14.7mg,31%)を回 収 し,続 い てhexane-AcOEt(10:
1v/v)溶出 部 よ りketone(II-58)(25.6mg,62%,原料 回収 考 慮90%)を 無 色 ア モ ル フ ァス と
し て 得.IRv...o「a3cm'1:1722(C=0).iH-NMR(300MHz,CDCりδ:L55-2,00(5H,m),
2.14-2.42(2H,m),2.45-2.60(IH,m),3.89(1H,ddd,ノ=9.9,5.5,and,1」Hz,CHOBn),
4.48(IH,d,J=12.lHz,PhCHHO),4.76(IH,d,J=12.IHz,PhCHHO),7.26-7.42(5H,m).
MS:塑203(M-1).HighMS並(ぜ 一1);CalcdC,3H,sO2:203.1072.Found:203.1037.
1・Methoxy・1・phenyト2・propanone(II・59)
1・Methoxy-1-phenyl-2-nitropropane(II-54)as)(54.Omg,2.77mmol),NMO(48.7mg,O.415
mmol),AgOAc(92。3mg,0.554mmol),K,CO,(192.Omg,1.38mmol)及び4AMS(54mg)の
無 水MeCN(4.Oml)懸濁 液 にTPAP(14.5mg,0.OUlmmol)を加 え40℃ に て6.5h激 し く
撹 拝 す る.反 応 終 了後,室 温 に て40を 加 え 同 温 に て10min掩 搾 の後,懸 濁 液 をCelite
を通 して 濾 過 し,濾 液 の 溶 媒 を留 去 して 得 られ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ
ラ フ ィー に付 しhexane-EちO(5:lv!v)1容出 部 よ りnitro体(II-54)(16.8mg,31%)を回 収 し,
続 い てhexane-EらO(3:1v/v)溶出 部 よ りketone(II-59)(23.6mg,52%,原料 回収 考 慮75%)
を 無 色 油 状 物 と し て 得.Rv..。otaヨcm`i=1720(C=0).1H-NMR(300MHz,(DCIρδ:
2.11(3H,s,MeC=0),3.38(3H,s,OMe),4.65(1H,s,CHPh),7.30-7.42(5H,m,Ph),MS:mlz
164(M).
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第三章の実験の部
(+)・(IS,2S)・2{2・(2,5・Dioxacyclopenty肛)ethyl]・1・methoxycarbony1・1,3,3-
trimethylcyclohexane(III・23)
α一Hydroxyketone(III-16)59)(3.009,14.3mmol)の無 水MeOH-hexane(1:3vlv,1001n1)混
合 溶 液 にlead(IV)tetraacetate(6.65g,15.Ommol)を0℃に て少 量 ず つ 加 え 同温 に て20
min,さらに 室 温 に て30min撹11Pする.反 応 終 了後,飽 和NaHCO3水 溶 液(84ml)を加 え
沈殿 物 をCeliteを通 して 濾 過 し,濾 液 にNaClを 加 え塩 析 下EもOで 抽 出 す る.40層 を
飽 和NaCI水 溶 液 で 洗 浄 し無 水MgSO4で 乾 燥 後,溶 媒 を30℃ 以 下 で 留 去 し,得 られ る
黄 色 油 状 物(3.459)をbenzene(170m1)に溶 解 し,こ れ にe血yleneglycol(1.309,21.5
㎜ol)と 触 媒 量 のp-toluenesulfonicacidを加 え,Dean-Stark装置 を付 し15h加 熱 還 流 す る.
反 応 終 了後,有 機 層 を飽 和NaHCO3水 溶 液 及 び飽 和NaCl水 溶 液 で洗 浄 し無 水MgSO4で
乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 し て得 られ る残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー に付
し,hexane-AcOEt(8:2vlv)?容出部 よ りester(III-23)[3.749,929efrom(III-16)]を無 色 油 状
物 と して得.[α]D26+0.8go(c=3.19,CHCり.IRv.,.cHa3crn'1:170(KC=O).lH-NMR(90MHz,
CDCり δ:0.89(3H,s,Me),0.91(3H,s,Me),1.17(3H,s,Me),3、63(3H,s,OMe),3.84(4H,m,
OCH2CH20),4.76(IH,t,J=8.6Hz,OCHO).MS(些):284(ぜ).Anal.CalcdC26H2804:C,
67.57;H,9.93.Found:C,67.40;H,9.56.
(・)・(IS,2S)・2・[2・(2,5・1)ioxacyclopenty1)eIhyl】-1・hydroxymethyl・1,3,3・
trimethylcyclohexane(III・24)
LiAIH4(167mg,O.439mmol)の無 水THF(13ml)懸濁 液 にester(III-23)(416mg,1.妬
mmol)の無 水THF(25m1)溶液 を0℃ に て滴 下 し,同 温 に て20min撹 拝 す る.反 応 終 了
後,0℃ に て 含 水E』O及 びH,Oを 加 え室 温 に て 撹 拝 後,反 応 混 合 物 をCeliteを通 し て濾
過 し,濾 液 の 溶 媒 を留 去 して 得 られ る残 留 物 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー に
付 し,hexane-AcOEt(7:3v!v)溶出 部 よ りalcohol(III-24)(325mg,87%)を無 色 油状 物 と し
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て 得.[α]D21-6,15。(c=0.61,CHCり.IRv。、,(Ma3cm'1:3640(OH).IH-NMR(90MHz,CDCIρδ:
O.78(3H,s,Me),O.88(6H,s,MeandMe),2.09(lH,brs,OH,disappearedWithD20),3.05(1H,
d,Jニ11・1Hz,CH旦OH),3・43(1H,d,∫=11・1Hz,C旦HOH),3・92(4H,m,OCH2CH20),
4.83(1H,t,∫=45Hz,OCHO).MS(塑些):256(ぜ).HighMS些(ぜ);CalcdCi5H2803:
256.2029.Found:256.2031.
(・)・(IS,2S)・2・[2・(2,5-Dioxacyclopenty])ethyl]・1,3,3-trimethyl・1・
vinylcyclohexane(III量25)
Oxalylchloride(487mg,3.84mmol)の無 水CH,Cl,(5ml)溶液 に無水DMSO(600mg,7.69
mmol)の無 水CH,C1,(4ml)溶液 を 一78℃に て滴 下 後,alcohol(III-24)(821mg,3.20mmol)
の無 水CH2Cl2(75ml)溶液 を 同 温 に て 滴 下 し15min撹拝 す る.さ ら にEt,N(1.62g,16
mmol)を同 温 に て滴 下 し,10min掩拝 後 室 温 に て30min撹 拝 す る.反 応 終 了 後,H20を
加 え水 層 をCH2Cl2で抽 出 し,CH,a,層 を飽 和NaCI水 溶 液 で洗 浄 後 無 水MgSO4で 乾 燥
す る.溶 媒 を留 去 して得 られ る残 留 物 にEも0を 加 え,不 溶 物 を濾 別後 再 び 溶 媒 を留 去 し
てaldehyde(815mg)を無 色 油状 物 と して得 本 品 は 精 製 す る こ とな く次 の 反応 に用 い る.
Methyltriphenylphosphoniumbromide(5.15g,14.4mmol)の無 水THF(20mi)懸濁 液 に
butyllithium(1.22Mhexanel容液,19.5ml,12.8mmol)を0℃に て 加 え,同 温 に て30minne
拝 後,上 記aldehyde(815mg)の無 水THF(13ml)溶液 を0℃ に て滴 下 し,同 温 に て3h撹
拝 す る.反 応 終 了 後,飽 和NH、Cl水 溶 液 及 びH20を 加 え,THFを 留 去 し残 留 物 をCHCI,
で 抽 出 す る.CHC13層 を飽 和NaC1水 溶 液 で洗 浄 し無 水MgSO4で 乾 燥 後,溶 媒 を留 去 し
て得 られ る残 留 物 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー に付 し,hexane-AcOEt(10:l
v/v)溶出 部 よ りolefm(III-25)[636mg,79%from(III-24)]を無 色 油 状 物 と して得.
[α1D20-5.47。(c=O.42,CHCり.IRv..cHc13cm'1:1640(C=C).iH-NMR(90MHz,COC1)δ:
0.90(6H,s,MeandMe),0.99(3H,s,Me),3.87(4H,m,㏄H2CH20),4.74(1H,t,ノ=4.9Hz,
OCHO),4.87(1H,dd,J=17.land1.5Hz,CH=CHH),4.90(1H,dd,J=10.7andl.5Hz,
CH=CHH),5.67(1H,dd,ノ=17.1andlO.7Hz,C旦=CH2).MS(些):252(ぜ).AnaLCalcd
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C16H2sO2:C,76.14;H,11.18.Found:C,75.94;H,11.52.
(・)・(1S,2S)・2・(3-Hydroxyiminopropyl)・1,3,3-trimethyl・1・▼inylcyclohexane
(III暉18)
Acetal(III-25)(520mg,2.06mmol)のTHF(15.6m1)溶液 に5%HC1水 溶 液(10.4mi)を滴
下 し室 温 に て14h撹 拝 す る.反 応 終 了後,THFを30℃ 以 下 で 留 去 し,残 留 物 をCH2Cl、
で 抽 出 す る.CH2C12層を飽 和NaHCO3水 溶 液,H20及 び飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し無 水
MgSO4で乾燥 後,溶 媒 を留 去 しaldehyde(III-17)(450mg)を淡 黄 色 油 状 物 と して得.
IRvm.cH(]3cm-1:1720(C=0).【H-NMR(60MHz,CD(ll,δ:0.94(6H,s,MeandMe),LOO(3H,s,
Me),4.70-5.00(3H,m,CH=CH2),9.56-9.70(1H,m,CHO).
本 品 は精 製 す る こ とな く次 の 反 応 に用 い る.
上 記aldehyde(III-17)(450mg)のMeOH(16ml)溶液 に室 温 に てhydroxylamine
hydrochloride(220mg,3.17㎜01)及びsodiumaoetate(290mg,3.54mmol)を加 え 同 温 に て
9h撹 拝 す る.反 応 終 了 後,溶 媒 を留 去 し得 られ る残 留 物 にH20を 加 えCHC13で抽 出 す
る.CHC13層を飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し無 水MgSO4で 乾 燥 後,溶 媒 を留 去 して 得 られ
る残 留 物 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー に 付 し,hexane-AcOEt(19:1vlv)溶出
部 よ りacetal(III-25)(43.3mg)を回収.次 い でhexane-AcOEt(9:1vlv)溶出 部 よ りoxime
(III-18)[405mg,88%,原料 回収 考慮96%from(III-25)]を無 色 油 状 物 と して得 本 品 は,
syn:a面=1:1の分 離 困 難 な混 合 物 で あ る.[α】D21-16.20。(c=2.18,CHCIρ.IRv.,.(Ha3crn「監:
3550(OH),1630.IH-NMR(500MHz,CDCりδ:0.90(6H,s,MeandMe),LO1(3H,s,Me),
2.03-2.51(2H,m,C旦2CH=N),4.89(1H,dd,ノ=17.4and1.3Hz,CH=CH旦),4.92(1H,dd,∫=
10.8and1.3Hz,CH=C旦H),5.47-5.86(1H,m,C旦=CH2),6.68(1!2H,t,J」5.5Hz,CH=N),
7.35(1/2H,t,∫=6.1Hz,CH=N).MS(些):223(ぜ).HighMS些(ぜ);CalcdCi4H2sNO:
223,1936.Found:223.1937.
(")甲(5aS,9aS,9bR)■1,4,5,5a,6,7,8,9,9a,9b.Decahydro幽6,6,9a一
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trimethylnaphth[2,1・c】isoxazole(III・20a)
OXirne(III-18)(489mg,2・19mmol)のCH2a2(39mi)溶液 に7 eNaOCI水溶 液(35m1,
3.29㎜01)を室 温 に て滴 下 し,同 温 に て15h撹 拝 す る.反 応 終 了後,反 応 溶 液 にH20を
加 えCHCI3で 抽 出 す る.CHC1,層 を飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し無 水MgSO、で 乾燥 後,溶
媒 を留 去 して得 られ る残 留 物 を シ リ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に付 し,
hexane-AcOEt(8:2v!v)溶出 部 よ りisoxazoline(III-20a)(437mg,90%)を 得 ・ こ れ をhexane
よ り 再 結 晶 し てmp95-97℃ の 無 色 針 状 晶 を 得 .〔α].24-160.12。(c=0.79,CHCIg.
IRv。、.cHa3cm'1:1635(C=N).'H-NMR(500MH・,CDCIgδ・0.82(3H,・,M・),α84(3H,,,M,),
0.91(3H,s,Me),1.86(1H,ddt,∫=13.4,6.1,and2,3Hz,CH旦eqCH2C=N),2.12(1H,dt,J=
13.4and6.7Hz,C旦axHC=N),2.80(2H,m,CCHC=NandCHHeqC=N),4.07(1H,dd,∫=8.5
and6,7Hz,CH旦0),4.12(IH,dd,J=11.Oand85Hz,CHHO).MS(rrlXz):221(M").Ana1.
CalcdC,,H23NO:C,75.97;H,10.47,N,6.33,Found:C,75.89;H,10.32;N,6.32.
(・)・(IS,4aS,8aS)・1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-Decahydro-1・hydroxymethyl・5,5,8a-
trimethyl・2・oxonaphthlene(III-21)
Isoxazoline(III-20a)(24・8mg,0・112mmol)と触 媒 量 のRaneyNi(W-2)のMeOH(L2m1)
及 びH,O(0.1mI)の混 合 懸 濁 液 にtrimethylbOrate(116mg,1.12mmol)を加 え 室 温 に て水 素
圧2・Oatmで7h振 と うす る,反 応 終 了 後,Celiteを通 して 濾 過 し,濾 液 を濃 縮 して 得 られ
る残 留 物 にH20を加 えCHCI、で抽 出 す る.CHCI,層 を飽 和NaCI水 溶 液 で 洗 浄 し無 水
MgSO4で乾 燥 後,溶 媒 を留 去 して得 られ る残 留 物 をシ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー
に付 し,hexane-AcOEt(8:2v/v)溶出 部 よ りisoxazoline(III-20a)(10.8mg)を回収 次 い で
hexane-AcOEt(7=3v!v)溶出 部 よ り β一hydroxyketone(III-21)(14.2mg,57%,原料 回収 考 慮
100%)を得.こ れ をhexane-etherより再 結 晶 してmp70-71℃(lit.so}mp68-69℃)の無 色 針
状 晶 を得 ・[α工D26-38・9。(c=1.24,CHCり[lit.89)[α]D25-38.3。(c=1,CHCり].lkv..cHa3cm-1:
3575(OH),1695(C=0).1H-NMR(500MHz,C㏄13)δ:0.79(3H,s,Me),0.83(3H,s,Me),
0.95(3H,s,Me),2.03(1H,m),2.42-2.48(2H,m,OH,disappearedwithD20),3.57(1H,brdd,ノ
一87一
=1L5and3.2Hz,CHHOH),3.93(1H,J=11.5and9.5Hz,C旦HOH.MS(些):224(竺).
HighMS些(M);CalcdC14H2402:224.1776.Found:224」79L
(+)-Albicanol(II1-1)
上 記Lombardo'sreagent(0.588MTHF溶液,0.36ml,0.21mmol)にS-hydroxyketone
(III-21)(9.4mg,O.0419㎜。1)の無 水CH2Cl、(2mi)溶 液 を0℃ に て 滴 下 す る 洞 温}こ て
10min掩 拝 後 室 温 に て9h撹 拝 す る.反 応 終 了 後,hexane(O.13ml)と飽 和NaHCO3水 溶
液 を 加 え,有 機 層 を 分 離 す る.残 渣 にH,Oを 加 えhexaneで 抽 出 す る.hexane層 を 合 わ せ
て 無 水MgSO、 で 乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に 付 し,hexane-AcOEt(9:1vlv)溶出 部 よ り(+)-albicanol(III-1)(3.6mg,39%,
原 料 回 収 考 慮48%)を 得.こ れ をhexaneよ り 再 結 晶 し てmp71-72。(liL52)mp68-69℃)の
無 色 プ リ ズ ム 晶 を 得.[α 】D22+13.6。(c=O.56,CHCIρOit.52)[α1D+13。(c=0.6,CHC19]・
IRvmax(Hc3cm'1・3610(OH),3450,2930,2850,1650(C=C),1390,1370,1015,890・「H-NMR(500
MHz,CDCり δ:O.72(3H,s,Me),0.78(3H,s,Me),0.87(3H,s,Me),1.94-2。02(IH,m),
2.40(1H,ddd,∫=12.8,4.3,and2♂4Hz),3.75(lH,brdd,J=11.Oand9.9Hz,C旦HOH),
3.83(1H,brdd,Jr=11.Oand3.7Hz,CHHOH),4.62(IH,d,ノ=1.6Hz,C=C旦H),4.93(1H,d,
∫=1.6Hz,C=CHH).MS(m!z)=222(M+,36.3%),207(34.9),204(13.0),189(11.0),137(100),
123(31.9),109(16.0),95(34.9).
次 い でhexane-AcOEt(7:3vlv)量容 出 部 よ り β一hydroxyketone(III-21)(L8mg)を回 収
(+)・AlbicanylAcetate(III・2)
(+)-Albican。1(III4)(6.7mg,0.030mmol)のpyridine(0.5ml)溶液 に0℃ に てAc20(216
mg,21.2mmol)を加 え,同 温 に て10min撹拝 後,室 温 に て12h挽 搾 す る・反 応 終 了 後 ・
反 応 溶 液 をEちOで 希 釈 し,3%HCI水 溶 液H,O及 び飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,無 水
MgSO、で乾 燥す る.溶 媒 を留 去 して得 られ る残 留 物 を シ リカゲ ル カ ラル クロ マ トグラ フ ィー
に付 し,hexane-AcOEt(9:1vlv)寺容出 部 よ りaoetate(III-2)(8.Omg,100%)を無 色 油 状 物 と
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し て 得[α 】D26+21.9。(c=0.37,CHCIρ[Iit.52)[α]D+24。(c=0.5,CHCり].mv.ax(Ha3cm'1:
2910,2840,1710(C=0),1630(C=C),1440,1420,1370,1240,1010,890.1H-NMR(500MHZ,
CDCり δ:0.73(3H,s,Me),0.79(3H,s,Me),0.86(3H,s,Me),1.96-2.04(2H,m,HaxC-7,and
HaxC-9),2.00(3H,s,OMe),2.38(lH,ddd,ノ=12.6,4.3,and2、3Hz,HeqC-7),4。17(1H,dd,ノ
ニ11.1and9.2Hz,CHHOAc),4.31(1H,dd,ノ=11.1and3.4Hz,CHHOAc),4.49(1H,brs,
C=CHH),4.83(IH,brs,C=CHH).MS(m/z);264(M+,1.5%),249(2.1),222(0.8),221(3.2),
204(100),189(62.4),137(39.0),123(17.8),109(43.7),95(78.7),
(・)・(IS,6S)・3・(2,2,6・Trimethyl・6・vinylcyclohexyl)-2・butanone(III・22)
CrO3(260mg,O.43mmol),H,O(15ml)及び濃 硫 酸(0.25ml)より調 整 したJones試薬 を
0℃ に てacetal(III-25)(110mg,O.430㎜ol)のacetone(5.Oml)1容液 に滴 下 し,室 温 に て1
h撹 拝 す る.反 応 終 了後,0℃ に てisopropano1を滴 下 し室 温 に て20min撹 搾 後,溶 媒 を
留 去 して得 られ る残 留 物 をESOで 抽 出 し,Eち0層 を飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し無 水
MgSO4で乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 しcarboxylicacid(III-26)(109mg)を無 色 油 状 物 と して 得
IRvmax〔xx]3cm":3400-2500(CO2H),1710(Cニ0),1635(C=C).1H-NMR(90MHz,CD(]りδ;
0.90(6H,s,Me),1.01(3H,s,Me),4.89(1H,brd,ノ=17。4Hz,CH=C旦H),4。93(IH,brd,∫=
10.3Hz,CH=C旦H),5.65(1H,dd,ノ=10.3and17.4Hz,C旦=CH2),10.9(lH,brs,COOH).
MS(mlz):224(M+).
上 記carboxyricacid(III-26)(109mg,0.430mmol)の無 水THF(4.Oml)溶液 に0℃ に て
MeLi(1.5MEt,O溶液,0.29m1,0.43mmol)を加 え 同 温 に て30min挽 拝 後,再 びMeLi(15
MEちO溶 液,0.29ml,0.43m1)を加 え る.反 応 終 了後,0℃ にてnimethylsilylchloride(472
mg,4.34mmol)を加 え,同 温 に て10面n撹 拝 後 室 温 に て2.5h撹 拝 す る.反 応 混 合 物 に
5%HCI水 溶 液 を加 え て室 温 に て20min撹 搾 した後,溶 媒 を留 去 し得 られ る残 留 物 を
CHCI3で抽 出 す る.CHCI,層 を飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 し無 水MgSO、で 乾 燥 後,溶 媒 を留
去 して得 ら れ る残 留 物 を シ リ カゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー に付 し,hexane-A(;OEt
(95:5v/v)溶出 部 よ りketone(III-22)[59.6mg,62%from(III-25)]を無 色 油状 物 と して 得 ・
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[α]D25-0.860(・=154,CHCり[lit.60)[α】D25-0.50(c-0.2,CHCり,lit醐[α]D25-10.4.(・=
1.06)],IRvm、.(Ha3cm-1=1710(C=0),1630(C=C),1160,lOO5,910.1H-NMR(500MHz,CDC13)δ:
0.86(3H,s,Me),0.g9(3H,s,Me),1.10-L63(9H,m),2.06(3H,s,OMe),2.36,(1H,ddd,∫=
16.9,11.4,and5.5Hz,CH2CH旦CO),2.44(1H,ddd,∫=16.9,11.4,and5.5Hz,CH2C旦HCO),
4.88(IH,brd,J=17.7Hz,CH=CHH),4.88(1H,brd,JF=10.4Hz,CH=CHH),5.60(1H,brd,
J=10.4Hz,C旦=CHD.MS(mlz)1222(竺,12.3),123(59.3),109(83.1),95(100).
(・)・(III・24)のMTPAester化
(S)-MTPACI(20.5mg,0.0811mmol)の無 水CH2C12(0.2mi)溶液 に0℃ に てalcohol
(II.24)(10.4mg,O.0406mrnol)とEt,N(9.Omg,0.0893mmo1)の無 水CH2a2(O.3ml)溶液
を滴 下 し同 温 に て10min撹 拝 す る.さ ら に室 温 に て235h視 拝 後,触 媒 量 のDMAPと
(S)-MTPACl(10.2mg,O.404mmol)の無 水CH,Cl,(0.1mi)溶液 を滴 下 し,4.5h麟 す る.
反応 終 了 後,反 応 溶 液 をCHCI,で希 釈 し,5%HC1水 溶 液,飽 和NaHCO3水 溶 液 及 び 飽
和NaCl水 溶 液 で洗 浄 後,無 水MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 して得 られ る残 留 物 を シ
リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー に付 しhexane-AcOEt(9:lv!v)溶出 部 よ りMTPAester
(III-27)(13.9mg,63%)を無 色 油 状 物 と し て得.1H-NMR(500MHz,(DCI"δ:0.82(3H,s,
Me),0.83(3H,s,Me),0.84(3H,s,Me),3.87(1H,d,∫=11.3Hz,CHHOMTPA),4.07(lH,d,∫
=11.3Hz,CHHOMTPA),4。75(1H,t,ノ=4.8Hz,OCHO).
(±)・(III・24)のMTPAester化
(S)-MTPACI(35.2mg,0.139mmo1)の無 水CH2C12(0.2mi)溶液 に(±)一(III-24)(lLgmg,
0.0462mmol)とEt,N(18.8mg,0.186mmol)及び触 媒 量 のDMAPの 無 水CHユ(コ2(O.5ml)
溶 液 を0℃ に て 滴 下 し同 温 に て10min撹 拝 後 室 温 に て4h撹 搾 す る.反 応 終 了 後,反 応
溶 液 をCHCI,で希 釈 し,5%HCI水 溶 液,飽 和NaHCO3水 溶 液 及 びNaCl水 溶 液 で洗 浄 後
無水MgSO、 で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 して 得 られ る 残 留 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ 一ーに 付 しhexane-AcOEt(9:1v/v)1容出部 よ り(±)-MTPAester(III-28)(1(Mmg,
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53%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.1H-NMR(500MHz,CDα ρ δ:0.82(3H,s,Me),0.83(3H,s,
Me),O.84(3H,s,Me),3.55(3H,s,OMe),3.87(O.7H,d,!=11.3Hz,CHHOMTPA),
3.90(0.3H,d,∫=11.3Hz,CHHOMTPA),4.00(O.3H,d,J=11.3Hz,CHHOMTPA),
4.07(0.7H,d,∫=ll.3Hz,CHHOMTPA),4.74(0.3H,t,J=4.8Hz,OCHO),4.75(O.7H,t,∫=
4.8Hz,OCHO).
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第四章の実験の部
(+)・(IS,7aS)-1・tButoxy-4・【3・(tbutyldimethylsilyloxy)propyl】。7,7a・dihydro・
7a・methyi・5(6H)・indanone(IV・30)
NaH(60%inoil,282mg,7.10mmol)の無 水DMSO(35ml)懸 濁 液 を55℃ に て水 素 の 発
生 が 終 了 す る まで 麟 後,室 温 に てin伽ne(IV-29)(877mg,3.95mmol)のDMSO(2.5
ml)溶液 を10minか け て滴 下 す る.反 応 溶 液 を さ ら に同 温 に て2h掩 搾 した後,i(Xiide
(IV-36)(2.11g,7.10mrnol)の無 水DMSO(1.Oml)1容液 を滴 下 し,同 温 にて15h麟 す る.
反 応 終 了後0℃ に て飽 和NH4C1水 溶 液 を滴 下 し40で 抽 出 す る.ESO層 を飽 和NaCl
水 溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 して得 られ る 残 留 物 をシ リ カゲ ル
カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー に付 しhexane-AcOEt(95:5vlv)1容出 部 よ りenone体(rV-30)
(974mg,63%)を得.こ れ をEtOHよ り再 結 晶 しmp38.5-39℃の 無 色 プ リズ ム状 晶 と し
て得[α 】D23+30.03。(c=0.83,CHCり.Mv.,、cHa3cm'i:1655(C=O),1645(C=O),lH-NMR(500
MHz,CDC13)δ;0.03(6H,s,SiMeD,O.87(9H,s,SitBu),Ll6(9H,s,O'Bu),1.05(3H,s,Me),
1.47-2.60(12H,m),3.52(1H,dd,Jニ10.9and7.4Hz,CHσBu),3.54(2H,t,J=6。6Hz,
C旦20TBS).MS些:394(M).-AnaLCalcdC23H4203Si:C,70.00;H,10.73.Found=C,70.11;
H,10.90.
(+)・(IS,4R,7aS)・1・'Butoxy-4・[3・(tbutyXdimethylsilyloxy)propyl]・4,7a・
dimethyl-2,4,7,7a・tetrahydro・5(6H)・indanone(IV・31)
Potassiumを無 水tBuOH中8h加 熱 還 流 して,tBuOKのtBuOH溶液 を得 る.こ のtBuOH
を留 去 して 得 られ るtBuOK(3.73g,33.2mmol)の無 水DMF(50ml)溶 液 にenone体
(IV-30)(6.77g,17.5mmol)の無 水DMF(20ml)溶 液 を室 温 に て40min間 で滴 下 し,同 温
にて1.5h雛 後,-50℃ に てMeI(4.729,33.2mmol)を加 え 一45℃に て10.5h麟 す る.
反 応 終 了 後0℃ にて 飽 和NH、CI水 溶 液 を滴 下 し,水 層 をEら0で 抽 出 す る.40層 を飽
和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO、 で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 して得 られ る残 留 物 を シ
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リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,hexane-AcOEt(100:3vlv)溶出 部 よ りketone
(IV-31)及び(IV-37)(6.019,86%)を3.8:1の二 種 の 立 体 異 性 体 の 混 合 物 と し て 得 ・ こ の
混 合 物 の 一 部 をH.P.LC.に て 分 離 しketone(IV-31)を無 色 油 状 物 と し て 得
[α]D28+21.27.(・=1.27,CHCU.IRv.."eatcrn"・1715(C=0),1625(C=C)・'H-NMR(500MH・・
CDCI3)δ:O.Ol(6H,s,SiMep,0。86(9H,s,SitBu),1.13(3H,s,Me),1.15(3H,s,Me),1.16(9H,
s,σBu),1.13-L76(5H,m),1.85(1H,dt,∫=13.Oand6.5Hz),2.24-2.38(3H,m),2.63(1H,
ddd,J=15.9,11.1,and5。7Hz,CHaqC=O),3.55(2H,t,∫=6.3Hz,C旦20TBS),3.75(IH,dd,
ノ=9,5and7.4Hz,CHOtBu),5.37(1H,dd,J=3.4and1.5Hz,C=CH).MS並:408(ぜ).
Anal。CalcdC2,H購03Si:C,7053;H,10.85.Found:C,70.44;H,10.89.
(+)・(IS,4S,5S,6aS)・及 び(1S,4S,5R,6aS)・1・'Blltoxy・4・[3・
(Ibutyldimethylsilyloxy)propyl]・4,6a・dimethyl-1,2,4,5,6,6a-hexahydro・5・
methoxycarbonylpentalene(IV・41)
NaH(609。inoil,59.Omg,1.48mmol)の無 水1㍉0(1.Omi)懸濁 液 に,0℃ に てMeOH
(0.07ml,17.3㎜oI)を加 え 同 温 にて30min挽1!P後,ketone(IV-31)(97.4mg,O.247mmol)
の 無 水ESO(2ml)溶液 を同 温 に て1商下 す る.6min後ethylformate(365mg,4.93㎜01)を
0℃ に て滴 下後,同 温 に て15min撹 拝 し さ ら に室 温 に て4h挽 拝 す る.反 応 終 了 後 飽 和
NH4CI水溶 液 を滴 下 し,水 層 を40で 抽 出す る.E㌔0層 を飽 和NaCI水 溶 液 で 洗 浄 後,
無 水MgSO、 で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 して得 られ る残 留 物 をシ リ カゲ ル を通 して濾 過 し,
hexane.AcOEt(95:5v/v)溶出 部 よ りfomyIketoneの粗 成 績体(88.7mg)を無 色 油 状 物 と し
て得Mv.,.macm-1:1650(C=0).iH・・NMR(90MHz,CD(恥δ:0.02(6H,s,SiMeD,O.87(9H,s,
SitBu),O.90(3H,s,Me),1.19(3H,s,Me),1.22(9H,s,OtBu),1.32-2.45(8H,m),3.57(2H,t,J
=6.1Hz,C旦20TBS),3.79(1H,t,J=2・4Hz,C旦σBu)・5・40(lH・t・ノ=2 4Hz・C=CH-C)・
7.79(lH,d,∫=7.3Hz,C=CHOH),14.64(1H,d,J=7.3Hz,C=CHO旦).MS1些:437(M+)・
本 品 は,精 製 す る こ と な く次 の 反 応 に 用 い る.
上 記fomylketone(88.7mg)の無 水CHzCl,(1.Oml)溶液 に,0℃ にてEt,N(62・Omg・
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O.610mmol)を加 え,さ ら にtosylazide(80.Omg,O.407mmol)の無 水CH,CI,(1.6ml)溶液
を滴 下 し,同 温 に て10min撹 拝 後 室 温 に て2.5h撹 拝 す る.反 応 終 了 後0℃ に て 飽 和
NH4Cl水溶液 を簡 下 し,水 層 をEちOで抽 出す る。Eも0層を飽和NaCl水溶 液で洗浄後,
無 水MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル を 通 し て 濾 過 し,
hexane-AcOEt(9:1v/v>溶出 部 よ りdiazo体 の 粗 成 績 体(77.7mg)を 黄 色 油 状 物 と し て 得.
rRvmaxneatcm'1:2080(N=N),1645(C=0),1625(C=C).1H-NMR(90MHz,CDCIρδ:0.02(6H,s,
SiMeD,0.87(9H,s,SitBu),1.09(3H,s,Me),L19(9H,s,σBu),1.21(3H,s,Me),
1.33-250(8H,m),3.56(2H,t,∫=5。7Hz,C旦20TBS),3。84(1H,t,J=7.9Hz,C旦σBu),
5.44(lH,t,ノ=2.6Hz,C=CH).MSm!z:435(M++1).
本 品 は,精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い る.
上 記diazo体(77.7mg)のMeOH(16mi)溶 液 を0℃ に てPyrexfilterを通 し て400W高
圧 水 銀 ラ ン プ に よ り 光 照 射 を2.5h行 な う.反 応 終 了 後,溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留
物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しhexane-AcOEt(9=lvlv)溶出 部 よ り
1.5:1の 二 種 の 立 体 異 性 体 の 混 合 物 のmethylester(IV-41)[55.Omg,539。,from(IV-31)]を
無 色 油 状 物 と し て 得.[α]D27+45.72。(c=1.10,CHCり.Mv.,.macm'1:1740(C=0),
1655(C=O),1645(C=C).1H-NMR(500MHz,CDCI3)δ:0.01(1815H,s,SiMep,O.02(12!5H,s,
SiMeD,0.87(27!5H,s,SitBu),0.89(1815H,s,SitBu),0.90(615H,s,Me),LO4(6/5H,s,Me),
1.13(9/5H,s,Me),1.16(27!5H,s,dBu),1.17(1815H,s,OtBu),1.22(12/5H,s,Me),1.82(3!5H,
dd,Jニ13.7and9.4Hz,MeOCOCHCHH),1.95(3!5H,dd,∫=13.7and10.IHz,
Me㏄ ㏄HCHH),2.29(3/5H,ddd,J=14.6,7.1,and4.lHz,=CHCHH),2.39-2.59[715H,m,
=CHCHH(minor),=CHCHH(major)】,2.53(3!5H,dd,∫=10.1and,9.4Hz,MeOCoc旦),
3.10(2/5H,dd,∫=11.Oand7.4Hz,Met)C㏄旦),3.54(315H,t,∫=8.2Hz,C旦20TBS),
3.60(2/5H,t,∫=8.2Hz,C旦20TBS),3.66(615H,s,OMe),3.68(915H,s,OMe),3.70(3/5H,dd,
ノ=8.6and7.1Hz,CHσBu),3.92(3/5H,dd,∫=9.2and7.8Hz,CHO`Bu),5.11-5.14(2/5H,m,
C=CH),5.20-5.23(315H,m,C=CH).MSm!z:438(M+).HighMS些(ぜ);CalOdC25H4,0,Si:
438。3131.Found:438.3148.
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(+)・(1∫,4S,5S,6aS)・及 び(1∫,4S,5R,6aS)・1・`Butoxy・4,6a・dimethyt・1,2,4,5,6,
6a・hexahydro・4・(3・hydroxypropyl)・5・methoxycarbonylpentalene(IV・42)
Silylether(IV-41)(55・Omg,O・126mmol)のTHF(L7m1)溶液 に0℃ に てBu4NF(1.OM
THF溶 液,O.250ml,O.250mmol)を加 え 同 温 に て10血n麟 後,室 温 に て10h麟 す る .
反 応 終 了 後 溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付
しhexane-ACt)Et(7:3v/v)溶出 部 よ り1・5:1の 二 種 の 立 体 異 性 体 の 混 合 物 のalcohol
(IV-42)(38.4mg,94%)を無 色 油 状 物 と し て 得.【 α]D27+66.84。(c=0.44,CHCIg.
IRv.,.cHc13cm'1:3630(OH),1725(C=()).1H-NMR(500MH・,CDCIPδ・O.92(615H,・,M・),
1.10(615H,s,Me),1.12(915H,s,Me),1.16(27!5H,s,σBu),1.17(1815H,s,OtBu),L24(915H,
s,Me),1.83(3!5H,dd,∫=14.Oand9.2Hz,MeOCOCHCHH),1.95(3!5H,dd,J=14.Oand
10.4Hz,Me㏄ ㏄HC旦H),2.29(3/5H,ddd,ノ=14.4,6.8,and4.OHz,=CHCHH),2.42(315H,
ddd・J=14・4・9・3・and1・5Hz,=CHC旦H),2.54(315H,dd,J=10.4and9.2Hz,Md)COCH),
3・11(215H・t・∫=ll・4Hz・MeOCoc旦),3・59(6/5H,td,J=6・4and3」Hz,C旦20H),3.65(415,
brt,J=6.4Hz,C旦20H),3.67(615H,s,OMe),3.69(9!5H,s,OMe),3.71(3!5H,dd,∫=9.3and
6.8Hz,C旦O'Bu),3.92(215H,dd,∫=9.4and7.4Hz,CHOtBu),5.14(215H,dd,ノ=3.4and1.6
Hz・C=CH旦)・5・24(3/5H・dd・J=4・Oand1・5Hz,C=C旦H)・MS些;324(ぜ).HighMS塑
(M+);CalcdC,,H,,04:324.2300.Found=324.2308.
(+)・(IS,4S,5S,6aS>・及 び(IS,4S,5R,6aS)・1・tButoxy・4,6a・dimethy■-1,2,4,5,6,
6a・hexahydro・4・[3・(hydroxyimino)propyl]・5・methoxycarbonylpentalene
(IV-32)
Alcoho1(IV-42)(38.4mg,1.19mmo1)及びEtヨN(0.1209,1,19mmol)の無 水DMSO(1 .O
ml)溶液 に室 温 に て,SO3・Py(60.Omg,0.38㎜ol)の無 水DMSO(1.Oml)溶液 を滴 下 し,
同 温 に て1.5h撹 拝 す る,反 応 終 了 後,Et,Oを加 え飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 し,水 層 を さ
らにEら0で 抽 出 しEもO層 を合 わせ,無 水MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 してaldehyde
(54,5mg)を淡 黄 色 油 状 物 と して得.IRv.,.t'eatcm.i=1730(C=0),1655(C=0).iH-NMR(90
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MHz,CD(llρδ=0.91,1.05,1.11,1.17,and1.23(15H,eachs,O'Bu,Me,andMe),3.68(6/5H,
s,OMe),3.70(915H,s,OMe),3.92(215H,t,J=8.3Hz,CHOtBu),5.16(215H,dd,J=3.Oand
2.2Hz,C=CH),5.28(315H,dd,J=3.7and2.2Hz,C=CH),9.74(3!5H,t,ノ=1.7Hz,CHO),
9,80(2/5H,t,ノ=1.6Hz,CHO).
本 品 は,精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い る.
上 記aldehyde(54.5mg)のMeOH(1.2ml)溶 液 に 室 温 に てhydroxylaminehydrochloride
(8.3mg,0.14mmol)及びsodiumacetate(11.1mg,0.16mmol)を加 え 同 温 に て2h撹 拝 す る.
反 応 終 了 後,MeOHを 留 去 し,CHC13を 加 え 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO4で 乾
燥 す る.溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し
hexane-AcOEt(3:2vlv)溶出 部 よ り 四 種 の 立 体 異 性 体 の 混 合 物 のoxime(IV-32)〔37.8mg,
g5%,from(IV-42)1を無 色 油 状 物 と し て 得.[α]D25+50.53。(c=O.78,CHCI9.Mvma.CHa3cm'i:
3590(OH),1730(C=0),1655(C=NandC=C).1H-NMR(90MHz,CDCりδ:0.93,1.05,1.17,
1.24,andl.26(15H,eachs,tBu,Me,andMe),1.33-2.70(9H,m),3.11(315H,t,J=9.OHz,
CHσBu),3.56-4.26(215H,m,CHOtBu),5.11-5.33(1H,m,C=CH),6.55-7.10(1!2H,m,
N=CH),7.37(112H,t,J=5.9Hz,N=CH).MSrn/s:337(M).HighMSm々(M+-57);Calcd
Cl5H23NO,:281」589.Found:281.1608.
(+)・(IS,∬,4S,8R,9R,11S)・11・tButoxy・1,4・dimetbyト3・
(me血oxycarbonyl)tricyclo【6.3.0.04's]undecano[7,9・¢4】isoxazole(IV・34aa)
及 び(+)・(IS,3R,4S,8R,9R,11S)-11・tButoxy・1,4・dimethyl-3・
(methoxycarbonyl)tricyclo[6.3.0。04's]undecano【7,9td】isoxazole(IV・34ab)
Oxime(IV-32)(37.8mg,0」22mmol)のCH,Cl2(4.Oml)溶液 に室 温 に て6%NaClO水 溶
液(O.210ml,1.68mmol)を滴 下 し同 温 に て30min撹 拝 す る.反 応 終 了 後CH,a,を 加 え飽
和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 して 得 られ る残 留 物 を シ
リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー に付 しhexane-AcOEt(8:2vlv)溶出 部 よ りisoxazoline
(IV-34a)(36.Omg,96%)を15:1の二 種 の 立 体 異 性 体 の混 合 物 と して得.そ の一 部 を
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H.P.L.C.にて 分 離 し 主 成 績 体 を 得 さ ら にhexaneよ り 再 結 晶 を 行 な いmp77-78℃ の 無
色 針 状 晶 と し てisoxazoline(IV-34aa)を得.[α]D22+95.98。(c=0.86,CHCIp.mv..、neatcm-1:
1735(C=0),1635(C=N),1H-NMR(500MHz,CDC13)δ:1.03(3H,s,Me),L16(12H,s,tBuand
Me),1・67(1H,ddd,∫=12・9,95,and7・8Hz,C旦H-CH2-C=N),1.77(1H,dd,ノ=13.6and12.8
Hz,0=C-CH-CHH),1.94(1H,ddd,J=13.6,11.5,and6.3Hz,OCH-CHH-CH-0),1.99(IH,
dd,∫=13・6and6・5Hz,0=C-CH-C旦H),2・26(1H,ddd,J=12.9,11.9,and3.2Hz,
CH旦 一CH2-CニN),2・32(1H,ddd,ノ=14・7,11・9,and7・8Hz,CH旦一 =N),2.42(1H,ddd,∫=
13.6,8。2,and7」Hz,OCH-CHH-CH-0),2.53(1H,ddd,ノ=14.7,9.5,and3。2Hz,
C旦H-C=N),2.63(1H,dd,J=12.8and65Hz,C旦CO2Me),3.44(1H,dd,∫=11.5and7.1Hz,
C旦 σBu),3.71(3H,s,OMe),4.62(1H,dd,J=8.2and6.3Hz,CH-ON).i3C-NMR(125MHz,
CDCI3)δ:16.1,24.8,23.0,365,37.9,395,28.5,50.1,54.6,72.9,84.1,5L6,53.2,75.6,
83.1,167.3,173.0.MS:些335(M).HighMSmlz(ぜ);CalcdClgH2gO4N:335.2097.Found:
335.2097.続 い て 副 成 績 体 を 得,さ ら にhexaneよ り 再 結 晶 を 行 な いmp1025-103℃ の
無 色 針 状 晶 と し てisoxazoline(IV-34ab)を得.[α]D22+49.74。(c=O.85,CHCIg.
正Rv匝。.cHc13(rm'1:1730(C=O),1640(C=N).1H-NMR(500MHz,CD(勾δ=O.89(3H,s,Me),
1.06(3H,s,Me),LI5(9H,s,【Bu),1.67(1H,ddd,ノ=12.9,9.7,and7.9Hz,C旦H-C耳ゴC=N),
1.72(1H,dd,」』13.5and6.lHz,0=C-CH-CHH),1.86(1H,dd,ノ=13.5and10.4Hz,
O=C-CH-CHH),2.18(IH,ddd,∫=15。0,2.6,and2.4Hz,OCH-CHH-CH-0),2.26(1H,ddd,J「
=15 .O,5。7,and5.2Hz,OCH-CHH-CH-0),2.33(1H,ddd,∫=12.7,9.O,and2.4Hz,
CH旦 一CHゴC=N),2.44(IH,ddd,J=14.4,9.7,and9.OHz,C旦H-C=N),2.53(lH,ddd,J=
14・4,7.9,and2・4Hz,CH旦一C=N),2・90(1H,dd,∫=10・4and6・1Hz,C旦CO2Me),3・69(lH,
dd,∫=11.5and7.lHz,CHOtBu),3,90(3H,s,OMe),4.78(1H,dd,∫=5。2and2.4Hz,
CH-ON),13C-NMR(125MHz,CDCIpδ=18.8,19.7,23.3,39.9,40.9,41.1,48.5,50.4,57.9,
73.3,83.8,51.6,53.6,78.2,89.5,169.3,173.8.MS=塑迄335(M+).AnaLCalcdClgH2gNO4:
C,68.03;H,8.71;4」8.Found:C,67.8t;H,8.71;N,4.18.
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(+)・(IS,3S,4S,8S,9R,11S)・及 び(IS,3R,4S,8S,9R,11S)・11・tButoxy・1,4・
dimethyl・9・hydroxy・3・methoxycarbonyl・7-oxotricyclo【6.3.O.04's]-undecane
(IV・35)
Isoxazoline(IV-34a)(102.Omg,0.304mmol),RaneyNi(W-2)(10mg)及び 血1ethylborate
(316mg,3.04mmol)のMeOH-H,O(15:lv!v,4.8rni)懸濁 液 を 水 素 圧1atmで12.5h撹 拝
す る.反 応 終 了 後,Celiteを通 し て 濾 過 し 濾 液 のMeOHを 留 去 し,H,Oを 加 えCHCI,で 抽
出 す る.CHCI,層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 を 留 去 し
て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に19h放 置 後,hexane-AcOEt
(7:3vlv)溶出 部 よ り β一hydroxyketone(IV-35)(83.5mg,83%)を15:1の二 種 の 立 体 異
性 体 の 混 合 物 と し て 得,こ れ をhexaneよ り 再 結 晶 を 行 な う と 主 成 績 体(rV-35a)をmp
l26-127℃の 無 色 針 状 晶 と し て 得.[α 】D2s+95.98。¢=0.86,CHCり.Rv.ax(削3㎝ 層置:
3570(OH),1725(C=0),1670(C=0).1H-NMR(500MHz,CDCI3)δ:O.91(3H,s,Me),1.15(9H,
s,iBu),1.28(3H,s,Me),1.59(1H,ddd,J=13.8,8.5,and2.6Hz),L88-2.37(7H,m),
2.40(1H,d,∫=12.2Hz,OH,disappearedwithD,O),2.68(1H,dd,∫=12.4and7.5Hz,
C旦CO2Me),3.34(lH,dd,J=11.5and5.5Hz,CHOtBu),3.72(3H,s,OMe),4.76(lH,td,J=
12.2and5.6Hz,C旦OH).MS些:338(M+).AnaLCalcdClgH3005:C,67.43;H,8.94.Found:
C,67.46;H,9.00.
X-rayStructuralAnalysisof(IV-35a)
遮
molecularfo「mula
molecularweight
crystalsystem
spaceg「oup
cellconstants
ClgHroO5
338.43
0rthorhombic
P212監21
a=21.843(3),b=25.026(4),c=6.951(2)A
V=3799.7(12)(12)A3
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Zvalue8
μ(CuKα)7.65㎝'1
Daccalcd.1.183glcm3
DateCollectionandAnalysis
finalRvalue
crystalsize
totalreflence
8.51%
0.15xO.10xO.20mm
2164(>26(Fo))
(+)一(IS,3S,4S,5S,7R,8R)・5。tButoxy・1,4・dimethyl・7・hydroxy・2。
methoxycarbonyl・9・methylidenetricyclo【6.3.0.04's]llndecane(IV・47a)
上 記Lombardo'sreagent(0.712MTHF溶液,O.25ml,O.178mmol)にβ一hydroxyketone
(IV-35a)(17.5mg,O.0517mmol)の無 水CH,Cl,(1.Oml)溶 液 を 室 温 に て 滴 下 後,同 温 に て
9h撹 搾 す る.反 応 終 了 後0℃ に て シ リ カ ゲ ル を 加 え て 室 温 に て10min撹 拝 後,Celiteを
通 し て 濾 過 を 行 な い,溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に 付 しhexane-AcOEt(17:3v/v)i容出 部 よ り01ef㎞(IV47a)(6.5mg,37%)を得.
[α]D22+10.79.(・=0。95,CHCり.Mv..cHa3cm"・3650(OH),1730(C=0),1660(C=C).
iH-NMR(500MHz ,CDCり δ:0.84(3H,s,Me),1.13(3H,s,Me),1.16(9H,s,tBu),
1・61-2・52(9H,m),2・58(1H,dd,J=125and7・OHz,C旦CO2H),3・39(lH,dd,ノ=lL3and5.2
Hz,C旦0【Bu),3.69(3H,s,OMe),3.71-3.77(lH,m,C旦OH).MS些:336(ぜ).HighMS些
(_rvi[");CalcdC2,H3204:336.2300:Found=336.2263.
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第五章の実験の部
(+)・(IS,3aS,4S,7aS)-1・.Butoxy・4・【3・('butyldimethylsilyloxy)propyl】・3a,4,7,
7a・tetrahydro・7a・methyl-5(6H)-indanone(V・17)
A)CoC1ゴ6H20(159mg,0.669㎜ol)とenone体(V-16)(52.7mg,O.134mmol)のMeOH
(3,2ml)懸濁 液 に 一20℃ に てNaBH4(50.6mg,1.340mmol)加 え て 同 温 に て30min,室 温
に て1h撹 拝 す る.反 応 終 了 後,溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しhexane-AcOEt(40:lv/v)1容出 部 よ りketone(V-17)と(V-18)(38.
mg,73%)を 無 色 油 状 物 と し て13.4:1の 比 で 二 種 の 立 体 異 性 体 の 混 合 物 と し て 得 さ ら
に こ の 混 合 物 の 一 部 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しhexane-AcOEt(50:1
v/v)溶出 部 よ りketone(V-17)を無 色 油 状 物 と し て 得 【α】D26+30。48。(c=1.31,CHCIp.
IRvm.ncatcm"1:1710(C=0).iH-NMR(500MHz,CD(]ρδ:0.02(6H,s,SiMep,O.87(9H,s,
SitBu),1.06(9H,s,OtBu),1.02(3H,s,Me),2.27(1H,ddd,ノ=15.3,5.2,andl.8Hz,C6一旦ax),
2・31(lH,ddd,∫=12・5,7・8,and2・8Hz,C6一旦eq),2・43(1H,td,J=14.6and7、2Hz,C4-H),
3・41(IH,t,∫=9.OHz,C旦OtB■),3.56(2H,t,J=6.5Hz,C旦zOTBS).MS.mlzl396(竺).△魁.
CalcdC2,H.03Si:C,69.64;H,11.18.Found:C,69.73;H,11.23.
B)NiCl,・6H20(37.1mg,1.56mmol)とenone体(V-16)(123mg,O.312mmol)のMeOH
(6.lml)懸濁 液 に 一20℃ に てNaBH4(118mg,3.12mmo1)加え て 同 温 に て30min,室 温 に
て2h撹 拝 す る.反 応 終 了 後,0℃ に て シ リ カ ゲ ル(3g)を加 え,同 温 に て10min撹 拝 し
た後,Celiteを通 して 濾 過 を行 な い,濾 液 の 溶 媒 を留 去 して 得 られ る残 留 物 を シ リカ ゲ ル
カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 しhexane-AcOEt(40:1v!v)溶出 部 よ りketOne(V-17)(76.2
mg,62%)を無 色 油 状 物 と して 得.本 品 のiH-NMRス ペ ク トル及 びTLC上 の 挙 動 はA)
法 で 合 成 した製 品 と完 全 に一 致 した.
(+)・(IS,3aS,4∫,5S,7aS)・及 び(IS,3aS,4S,5R,7aS)・1・'Butoxy・4・【3・
('butyidimethylsilyloxy)propヲ1】・5・cyano・3a,4,5,6,7,7a・hexahydroindane(V・19)
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Potassium(168mg,4.30mg-atm)のtBuOH(4.3mmol)溶液 をpotassiumが消 失 す る ま で
加 熱 還 流 し,こ れ に室 温 に て無 水DME(1.5m1)を加 え,同 温 にてkenone(V-17)(379mg,
0.g56mmol)とtosylmethylisocyanide(560mg,2.87㎜ol)の無 水DME(2.4ml)溶液 を滴 下
後 同 温 に て3h撹 搾 す る.反 応 終 了後,0℃ に て飽 和NaHCO3水 溶 液 を滴 下 し,同 温 に
て10min撹 拝 した後,さ ら にH20を 加 えCHCI,で抽 出 す る.CHCI,層を飽 和NaC1水 溶
液 で 洗 浄 後,無 水MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 して得 られ る残 留 物 を シ リ カゲ ル カ ラ
ム ク ロマ トグ ラ フ ィー に付 しhexane-AcOEt(37:3vlv)溶出 部 よ り54:46の 比 の 二 種 の立
体 異 性 体 の 混 合 物 のninile(V-19)(377mg,97%)を無 色 油 状 物 と して得.[α]D27+5.56。(c=
0・62,CHCり.IRv.."eatcmT1:2240(CN).'H-NMR(500MH・,enαρδ・ 。03(6H,・,SiM・D,O.70
andO.74(3H,eachs,Me),0.87andO,87(9H,eachs,Si「Bu),1.09and1.11(9H,eachs,OIBu),
3.33(1/2,17H,t,∫=7.OHz,CHOtBu),3.44(1.17/2.17H,t,J=6.7Hz,CH()tBu),
3・52-3・65(2H,m,C旦20TBS)・MS些:407(ぜ).HighMS璽些(ぜ);CalcdC24H4sNO2Si:
407.3105.Found:407.3207.
(+)・(IS,3aS,4S,5S,7aS)-5・Acetyl・1・tbutoxy・4・[3・(tbutyldimethylsilylloxy)・
propyl】・3a,4,5,6,7,7a・hexahydro・7a・methylindane(V・20)
MeLi(1.5MEt20溶液,10.1ml,15.2rnmol)にnitrile(V-19)(1.24g,3.04mmol)の無 水
hexane(8m1)溶液 を0℃ に て 滴 下 後,室 温 に て30min撹 拝 す る.反 応 終 了 後,0℃ に て
飽 和NH4Cl水 溶 液 を 滴 下 し,Eら0で 抽 出 す る.40層 を 飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後,無
水MgSO,で 乾 燥 す る.溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー 中 に15h放 置 後,hexane-AcOEt(17:3vlv)1容出 部 よ りketone(V-20)(LO89,84%)
を 無 色 油 状 物 と し て 得[α 】D26+21.23。(c=1.43,CHCり.IRv..matcm-i:1710(C=0).
iH-NMR(500MHz ,CDCり δ:0.Ol(6H,s,SiMe2),O.76(3H,s,Me),0.86(9H,s,Si喧Bu),
1.11(9H,s,σBu),2.13(3H,s,MeCO),2.24(1H,td,ノ=11.4and4.8Hz,MeCOCH),3。35(1H,
t,∫=8.5Hz,C旦0lBu),3。49(2H,t,J=6.3Hz,C旦20TBS).MS些:424(ぜ).Anal.Calcd
C25H,,03Si:C,70.70;H,11.39.Found:C,70.63;H,11.52.
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(+)・(IS,3aS,4S,5S,7・aS)・1。tButoxy・4・[3・(tbutyldimethylsilyloxy)propyl]-
3a,4,5,6,7,7a・hexahydro・5・isopropenyl・7a・methylindane(V・21)
MeLi(1.5MEt,O溶液,2.91m1,4.370mmol)に無 水hexane(11ml)を加 え,0℃ に て
methylket。ne(V-20)(371mg,0.874㎜ol)のhexane(4ml)溶液 を滴 下 し,同 温 に て40min
撹拝 す る.反 応 終 了 後,0℃ に て飽 和NH,Cl水 溶 液 を滴 下 し,EちOで 抽 出 す る.Et,O層
を飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO4で 乾 燥 す る,溶 媒 を留 去 してalcohol(389mg)
を無 色 油 状 物 と して得.IRv。。.caci3cm'i:3620(OH).1H-NMR(90MHz,CDClgδ:O.11(6H,s,
SiMe2),O.68(3H,s,Me),0.86(9H,s,Si'Bu),1.09(9H,s,0IBu),1」7(6H,s,HOC些),
3.24(IH,t,ノ=8.8Hz,C旦0【Bu),3.51(2H,t,J=6.3Hz,C旦20TBS).
本 品 は精 製 す る こ とな く次 の 反 応 に用 い る.
上 記alcohol(389mg)の無 水pyridine(11g,O.14mol)溶液 に0℃ に てPO(]3(3.36g,
21.9㎜ol)を滴 下 し,室 温 に て12h麟 す る.反 応 終 了 後,O℃ に てESOとH,Oを 滴 下
し,恥oで 抽 出 す る.40層 を飽 和NaC1水 溶 液 で洗 浄 後,無 水MgSO、で 乾 燥 す る.溶 媒
を留 去 して得 られ る残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム クロ マ トグ ラ フ ィ ー に付 しhexane-AcOEt
(98:2vlv)溶出部 よ りolefin(V-21)[239mg,65%,原料 回収 考 慮89%from(V-20)]を無 色
油 状 物 と して 得[α]D27+13.25。(c=159,CHCり.Mvma、"encm'i:1645(C=C).且H-NMR(500
MHz,CDCIρδ:0.03(6H,s,SiMeD,0。76(3H,s,Me),0.89(9H,s,SitBu),1.13(9H,s,O'Bu),
L66(3H,s,C=CMe),3.37(1H,t,J=8.3Hz,C旦OtBu),3.45-3.55(2H,叫C旦20TBS),
4.68-4.72(2H,brs,C=CHp.MS型竺=422(ぜ).HighMS些(ぜ一57);CalcdCzaH4iO2Si:
365.2882.Found:365.2863,
さ ら にhexane-AcOEt(95:5v/v)溶出 部 よ りmethylketone(V-20)(101mg)を回 収.
(+)一(IS,3aS,4S,5S,7aS).1.「Butoxy-3a,4,5,6,7,7a.hexahydro-4-
(3・hydroxypropyl)・5・isopropenyl・7a・methylindane(V・22)
Silylether(V-21)(140mg,O.332mmo1)のTHF(4.2m1)溶液 に,0℃ に てBu,NF(1.OM
THF溶 液,O.66ml,O.660mmol)を滴 下 し,室 温 に て12h撹 拝 す る.反 応 終 了 後,溶 媒 を
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留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しhexane-AcOEt
(85:15vlv)溶出 部 よ りalcohol(V-22)(102mg,99%)を得.こ れ をPentaneよ り 再 結 晶 を
し てmp74-75℃ の 無 色 粉 末 を 得.[α]D29+17.05。(c=1.02,CHCIρ.mv..(}K]3cm'i:
3630(OH).iH-NMR(500MHz,CDCり δ:0,74(3H,s,Me),Ll1(9H,s,OlBu),1.19(lH,t,J=
5.1Hz,OH,disappearedwithD20),1.67(3H,s,C=CMe),3.38(1H,t,ノ=8.2Hz,CHOtBu),
3.56(2H,m,C旦20H),4.68-4.72(2H,m,C=CHp.MS塑迄:308(ぜ).Ana1.C糾cdC20H360z:C,
77,87;H,11.87.Found:C,77.68;H,11.80.
(+)・(IS,3aS,4∫,5S,7aS)・1層tButoxy申3a,4,5,6,7,7a・hexallydro・4層
(3・hydroxyiminopropyl)・7a-methyl・5・isopropenylindane(V・12)
Ncohol(V-22)(30.2mg,O.0980mmol)とEt,N(0.0999,0.98mmol)の無 水DMSO(1.O
ml)溶液 にSO3・Py(50.Omg,0.314mmol)の無 水DMSO(1.Oml)溶液 を室 温 に て 滴 下 し,
同 温 に て20min撹 拝 す る.反 応 終 了後,飽 和NaHCO3水 溶 液 を滴 下 し,EちOで 抽 出 す る.
40層 を飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO4で 乾 燥 す る,溶 媒 を留 去 してaldehyde
(51.8mg)を淡 黄 色 油 状 物 と して得Mv..,"eatcm-i:1725(C=0).1H-NMR(90MHz,CD(]ρ
δ:0.73(3H,s,Me),LIO(9H,s,O'Bu),1.64(3H,brs,C=CMe),3.37(1H,t,Jr=7.8Hz,
C旦dBu),4.64-70(2H,m,C=CHD,9.67(lH,t,J=LgHz,CHO).
本 品 は精 製 す る こ と な く次 の 反応 に用 い る.
上 記aldehyde(51.8mg)のMeOH(1.5ml)溶液 に室 温 にてhydroxylaminehydrochloride
(20.4mg,0.294mmol)及びsodiumacetate(27.3mg,0.333mmol)を加 え 同温 に て2h撹 拝
す る.反 応 終 了 後,MeOHを 留 去 し,CHC13を加 え飽 和NaC且水 溶 液 で 洗 浄後,無 水
MgSO、で 乾燥 す る.溶 媒 を留去 して得 られ る残留 物 を シ リカゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー
に付 しhexane-AcOEt(4:1v/v)溶出部 よ りsyn:anti=1:1の二 種 の異 性 体 の 混 合 物 の
oxime(V-12)[29.8mg,95q。from(V-22)]を無 色 油 状 物 と して得[α]Das+18.50。(c=1.27,
CHCり.IRvm、,cHa3cm-1:3585(OH),1640(C=N).iH-NMR(500MHz,CD(]ρδ: .76amd
O.76(3H,eachs,Me),1.13(9H,s,σBu),1.66andL67(3H,eachs,C=CMe),3.36and
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3.36(IH,eacht,each∫=8.2Hz,C旦dBu),4.71-4.75(2H,m,C=CH2),6.64(1!2H,brt,」=5.2
Hz,CH=N),7.35(112H,t,∫=6.2Hz,CH=N).MS些:321(ぜ).HighMS些(竺);Calcd
C2,H35NO2:321.2713.Found:321.2690.
(+)・(8∫,9∫,10R,13S,14S,17∫)・17・重Butoxy・des・A・androstano【5,10・c】isoxazole
(V・14a)
OXime(V-12)(74.4mg,O.232mmol)のCH2Cl2(6.7ml)溶液 に 室 温 に て,69eNaOC1水 溶
液(0.38ml,O.301mmo1)を滴 下 し1h麟 後,さ ら に69。NaOC1水 溶 液(O.11ml,O.089
㎜01)を 滴 下 し,同 温 に て15min撹ffす る.反 応 終 了 後,CHC13を 加 え 有 機 層 を 飽 和
NaCl水 溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO、 で 乾 燥 す る.溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しhexane-AcOEt(4:1vlv)溶出 部 よ りisoxazoline
(V-14a)(64.1mg,87%)を得.こ れ をhexaneよ り 再 結 晶 しmp1875-188℃ 無 色 プ リ ズ ム
状 晶 と し て 得.[α]D26+25.01。(c=1,24,CHCり.Mv...cHa3crn-1:1630(C=N)・1H-NMR(500
MHz,CDC13)δ:0.75(3H,s,Me),1,13(9H,s,σBu),1.18(3H,s,Me),2.19(lH,dt,」=14.3
and5.5Hz,N=CCHax),2.65(lH,ddd,ノ=14.3,4.4,and2.OHz,N=CCHeq),3.38(1H,d,ノ=
8.2Hz,CHOtBu),3.87(1H,d,J=7.6Hz,NOCH旦),4.11(1H,d,ノ=7・6Hz・N㏄旦H)・MS
m!z:319(M←).Anal.CalcdC2(JI33NO2=C,75.19;H,10.41;N,4.38.Found:C,75.05;H,
10.47;N,4.33.
(+)・(8S,9S,10R,13S,14S,17S)。17・`Butoxy・IO・hydroxymethyl・5・oxo-des・
A・androstane(V・23)
Isoxazoline(V-14a)(70.7mg,O.222mmo1),Ra皿eyNi(W-2)(10mg)及びtrimethylbOrate
(0.23mg,2.22mmol)のMeOH-H,O(15:1vlv,6.4ml)溶液 を水 素 圧1atmで20h撹 拝 す
る,反 応 終 了 後,Celiteを通 して 濾 過 しMeOHを 留 去 す る.Benzeneを加 え水 を共 沸 して
取 り除 きCHC1,を加 え 不 溶物 を濾 別 後,溶 媒 を留 去 して 得 られ る 残 留 物 を シ リカ ゲ ル カ
ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に付 しhexane-AcOEt(7:3vlv)溶出 部 よ りβ一hydroxyketone
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(V.23)(6g.3mg,97%)を得.こ れ をhexaneよ り 再 結 晶 し てmp130-131℃ の 無 色 針 状 晶
を 得.[α エD26+35.600(c=1.23,CHCり.IRvm.cHa3cm'i:3615(OH),1695(C=0).【H-NMR(500
MHz,CDCI,)δ=0.78(3H,s,Me),1.06(3H,s,Me),1.13(9H,s,σBu),2.26(IH,ddd,∫=14.0,
4.3,and2,4Hz,COCHHeq),2.55(1H,dd,J=8.6and6」Hz,OH,disappearedwithD20),
259(1H,td,∫=14.Oand6.lHz,COCHaxH),3.38(1H,t,ノ=8.2Hz,CHσBu),3.44(1H,dd,
ノ=11.6and8.6Hz,CHHOH),3.74(lH,dd,ノ=11.6and6.1Hz,CHHOH).MSm1z:
322(M).AnaLCalcdC2,H,,03:C,74.49;H,10.63.FoundlC,74.44,H,10.51.
(・)・(8S,9∫,10S,13S,14S,17S)・17・tBut・xy-10-f・rmyl・5・oxo・des-A・androstane
(V・15)
β一Hydroxyketone(V-23)(29.3mg,0.0907moD及びEt,N(0.1839,1.81mmol)の無 水
DMSO(1.2m1)溶液 に 室 温 に て,SO,・Py(92mg,0.58mmol)の無 水DMSO(0.8m1)溶液 を
滴 下 し,同 温 に て1.5h撹 拝 す る,反 応 終 了 後,EgOを 加 え飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 浄 した
後,水 層 を さ らにE90で 抽 出 し,40層 を合 わ せ,無 水MgSO4で 乾燥 す る.溶 媒 を留 去
して 得 られ る残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に付 しhexane-AcOEt(4:1
v!v)溶出 部 よ りformylketone(V-15)(28.lmg,97%)を得.こ れ hexaneより再 結 晶 して
mp149-150.5℃の無 色 針 状 晶 を得.[α】D25-22.05。(c=0.52,CHCり.IRv㎜㎝3㎝'i:
1735(C=0),1705(C=0).iH-NMR(500MHz,CDCりδ:0.78(3H,s,Me),1.13(9H,s,O'Bu),
1.27(3H,s,OHCC!丞…),2.36(1H,ddd,J=14.8,4.0,and2.6Hz,COC旦eqH),2.53(1H,ddd,J
=14.8,6,5,and65Hz,COCHHax),3.40(IH,t,ノ=11.8Hz,CHσBu),9.52(IH,s,CHO).
MSm!z:320(M").HighMSm!z(M+);CalcdC,,H3,03=320.2358.Found:320.2368。
(+)・(8S,9S,10S,13S,14S,17S).17騨喧]Butoxy-10・(3・oxo.1.butenyl)■5.oxo.
des・A-androstane(V-24)
Formylketone(V-15)(42.1mg,0.132mmoDと1-triphenylphosphoranylidene-2-propanone
(25.1mg,0.789mmol)のxylene(7ml)溶液 を90h加 熱 還 流 す る.反 応 終 了 後,溶 媒 を 留
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去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しhexane・・AcOEt(9:
1v/v)溶出 部 よ りenone体(V-24)(42.lmg,89%)を 無 色 油 状 物 と し て 得.[α]D25+41.19。(c
=0.99,CHCIp.IRv。。.(期㎝'1:1705(C=0),1680(CニO),1625(C=C).1H-NMR(500MHz,
CDCり δ:0.78(3H,s,1BuOCHC塑),1.12(9H,s,σBu),1.31(3H,s,MeC=C),2.30(3H,s,
MeCO),2,65(1H,td,JF=14.2and6.3Hz,OCCHaq),3.38(1H,t,J=8.4Hz,CHOtBu),
6.02(1H,d,J=16.5Hz,OC-CH=C),6.79(1H,d,ノ=165Hz,OC-CH=CH).MSm!z:
360(M+).HighMSm1z(腔);CalcdC23H3,03:360.2649.Found:360.2657.
(+)《8R,9S,10R,13S,14S,17S)・17・'Butoxy・4・androsten・3・one(V。25)
Enone体(V-24)(10.5mg,O.158mmol)と10%Pd-C(2.8mg)のEtOH(1.3ml)懸濁 液 を水
素圧3.Oatmで6h振 と うす る.反 応 終 了 後,Celiteを通 して 濾 過 し,溶 媒 を留 去 して
diket。ne(9.6mg)を無 色 油 状 物 と し て得.Mv.,.neatum一直:1705(C=O).iH-NMR(90MHz,
CDCIρδ:0.75(3H,s,Me),1.10(9H,s,tBu),2.12(3H,s,COMe),3.35(lH,t,∫=75Hz,
CHσBu).
本 品 は精 製 す る こ とな く次 の 反 応 に 用 い る.
上 記diketone(9.6mg)のMeOH(1ml)溶液 に,10%KOH水 溶 液(0.1ml,1.79mmol)を
滴 下 し,室 温 に て4h撹 拝 す る.反 応 終 了 後,反 応 溶 液 に飽 和NaCl水 溶 液 を少 量 加 え,
MeOHを 留 去 して得 られ る残 留 物 をCHCI,で抽 出 し,CHC13層 を飽和NaCl水 溶 液 で 洗
浄後,無 水MgSO4で 乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 して得 られ る残 留 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ
マ トグ ラ フ ィー に付 しhexa鵬一AcOEt(8:2v/v)溶出 部 よ りenone体(V-25)[8.8mg,88%
from(V-24)]を得 これ をetherより再 結 晶 してmp168.5-169℃(litco)mp165-166℃)の
無 色 針 状 晶 を得.[α】D25+100.52。(c=1.60,cHclρ[lit.90}[α]D+103。(c=2.4,cHcl"].
IRV。、、cHcl3crn'r:1705(C=0),1680(C=O),1625(C=C).1H-NMR(500MHz,CDCりδ:0.76(3H,s,
13-Me),O.88-LO7(4H,m),1」3(9H,s,0【Bu),1.18(3H,s,10-Me),L25-1.61(6H,m),
1.69(1H,ddd,∫=14.8,14.2,and2.2Hz),2.34-2.47(3H,m),3.36(1H,t,∫=10.3Hz,
CHOtBu),5.72(1H,brs,C=CH).
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(+)・Testosterone(V・1)
Protectedtestosterone(V-25)(56.2mg,O.163mmol)のtrifluoroaceticacid(3.Oml,38.9
mmo1)溶液 を70min室 温 に て撹 拝 す る.反 応 終 了後 ,溶 媒 を留 去 して得 られ る残 留 物 に,
MeOH(1・Oml),H20(O.2ml)及びLiOH・H,O(34.Omg,0.810mmo1)を加 え 室 温 に て30
min撹拝 後 ・H,Oを加 え ・MeOHを 留 去 して得 られ る残 留 物 に 再 びH,Oを 加 えCHCI
3で抽
出 す る.CHC1,層 を飽 和NaC1水 溶 液 で 洗 浄 後,無 水MgSO、で乾 燥 す る.溶 媒 を留 去 し
て得 られ る残 留 物 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー に付 しhexane-AcOEt(1:l
v/v)溶出 部 よ りtestosterone(V-1)(40.4mg,86%)を得,こ れ を含 水a㏄toneより再 結 晶 し
mp154-155.5℃(lit.80)mp154-1545℃)の無 色 針 状 晶 を得[α 〕.25+107.26。(c=1.25,
EIoH)[lit.80'[a]。+109.(EtbH)].Mv...cHa3cm'1:1705(c=o),1680rc=o),1625(c=c).
1H-NMR(500MH・,CDCりδ・0.80(3H,・,13-M・),0.90-1.13(4H,m),1.20(3H,,,10-M,),
1・25--2・27(16H・m),3・65(1H,d,J=8.7Hz,C旦OH),5.73(1H,s,C=CH).MSnVz:288(M+,
52.6%),273(4。6),270(4.6),247(8.3),246(4L5),245(3.2),231(4.9),228(13.0),124( 00).こ
れ らの ス ペ ク トル デ ー タ は,標 品 の もの と完 全 に一 致 した。
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